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Résumé 
L’assurance médicaments est un des facteurs qui peuvent influencer l’adhésion aux 
médicaments. Les objectifs de ce mémoire étaient d’évaluer l’impact du type d’assurance 
médicaments (publique versus privée) sur l’adhésion et le coût des antihypertenseurs et 
d’évaluer l’impact des procédures de remboursement et de la contribution du patient sur 
l’adhésion aux médicaments prescrits pour traiter une maladie chronique. Afin de répondre à 
ces objectifs, deux cohortes rétrospectives ont été construites à partir des bases de données de 
la RAMQ et reMed : une cohorte appariée d’utilisateurs d’antihypertenseurs couverts par une 
assurance médicaments privée ou publique et une cohorte de patients couverts par une 
assurance médicaments privée ayant rempli au moins une ordonnance pour un médicament 
traitant une maladie chronique. Les résultats montrent que le niveau d’adhésion aux 
antihypertenseurs était similaire entre les deux types d’assurance médicaments et que le coût 
des antihypertenseurs était 28,9 % plus élevé au privé. De plus, il a été observé que les 
procédures de remboursement n’affectaient pas l’adhésion, alors que le niveau de contribution 
des patients l’affectait. Les patients qui déboursaient un plus grand montant à l’achat de leurs 
médicaments étaient moins adhérents (différence : -19,0 %, Intervalle de confiance [IC] à 
95 % : -24,0 à -13,0), alors que les patients qui n’avaient rien à débourser étaient moins 
adhérents (différence : -9,0 %, IC à 95 % : -15,0 à -2,0), que ceux qui devaient débourser une 
petite somme. Les résultats présentés dans ce mémoire montrent que l’assurance médicaments 
influence l’adhésion par l’entremise des caractéristiques des plans d’assurance.   
Mots-clés : adhésion, étude de cohorte, procédures de remboursement, assurance 
médicaments, contribution du patient à l'achat de ses médicaments. 
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Abstract 
Drug insurance is one of many factors that can influence medication adherence. The objectives 
of this thesis were to evaluate the impact of the type of drug insurance (private versus public) 
on adherence to antihypertensive medications and the cost of medications, and to evaluate the 
impact of drug reimbursement procedures and out-of pocket expenses on adherence to 
medications prescribed for chronic diseases. To meet these objectives, two retrospective 
cohorts were constructed from the RAMQ and reMed databases: a matched cohort of 
antihypertensive users covered by private or public drug insurance and a cohort of patients 
covered by private drug insurance who filled at least one prescription for a medication 
prescribed for a chronic disease. The results have shown that the level of adherence to 
antihypertensive medications was similar between the two types of drug insurance and that the 
cost of antihypertensive medications was 28,9% higher for those privately insured. It was also 
observed that drug reimbursement procedures didn’t affect medication adherence, while the 
level of out-of-pocket expenses affected it. Patients with the highest out-of-pocket expenses 
were less adherent (difference: –19.0%; 95% confidence interval [CI]: –24.0 to –13.0), while 
patients with no out-of-pocket expenses were less adherent (difference: -9.0%; 95% CI: –15.0 
to –2.0) than those with low out-of-pocket expenses. The results presented in this thesis have 
shown that drug insurance affects medication adherence through the characteristics of drug 
insurance plans.   
Keywords : medication adherence, cohort study, reimbursement procedures, out-of-pocket 
expense, drug insurance. 
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Chapitre 1 : Introduction 
La société a de plus en plus recours aux médicaments pour le traitement des maladies 
chroniques et l’amélioration de la qualité de vie. Il n’est donc pas surprenant de constater que 
les dépenses en médicaments d’ordonnance ont augmenté de manière significative dans la 
plupart des pays industrialisés au cours des dernières années et que ces dépenses représentent 
la composante du système de soins de santé avec la plus grande croissance (1). En 2010, les 
Canadiens ont dépensé un total de 31,1 milliards de dollars en médicaments d’ordonnance (2), 
représentant une moyenne de 910 $ par habitant, ce qui est trois fois plus qu’en 1990 (3). Cette 
tendance a également été observée aux États-Unis où les dépenses en médicaments 
d’ordonnance ont totalisé 259,1 milliards de dollars en 2010, ce qui est six fois plus qu’en 
1990 (4, 5).   
Plusieurs études ont montré que le recours à des médicaments permet d’améliorer les issues 
cliniques des patients, de réduire l’incidence des maladies et de réduire le taux de mortalité (6-
9). L’usage optimal des médicaments qui se définit comme la capacité de maximiser les 
bénéfices pharmacothérapeutiques escomptés du traitement tout en réduisant au maximum les 
risques d’effets secondaires est très important pour atteindre les objectifs de traitement (10). 
Cependant, malgré les bénéfices thérapeutiques escomptés, l’usage des médicaments est 
fréquemment loin d’être optimal dans le traitement des maladies chroniques (11-13). 
L’adhésion des patients à leurs médicaments est l’un des aspects importants de l’usage optimal 
des médicaments dans le traitement des maladies chroniques. Malheureusement, un rapport de 
l’Organisation mondiale de la santé (OMS) montre que l’adhésion aux médicaments utilisés 
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dans le traitement des maladies chroniques est de moins de 50 % dans les pays industrialisés 
(14).  
Les conséquences de la non adhésion aux médicaments sont multiples. Un rapport de 
Pharmideas Research and Consulting Inc. a estimé que 5,4 % des hospitalisations au Canada 
sont dues à la non-adhésion aux médicaments (15). Aux États-Unis, la non-adhésion aux 
médicaments est responsable de 10 % des hospitalisations et de 23 % des visites en clinique 
médicale et cause la mort de plus de 125 000 personnes chaque année (16, 17).  
Les coûts directs de la non-adhésion aux médicaments sont estimés à plus de 100  milliards de 
dollars pour le système de santé américain (18), alors que les coûts indirects ont été évalués à 
1,5 milliard de dollars en pertes salariales et 50 milliards de dollars en perte de productivité 
(18). L’Association canadienne de l’industrie du médicament (ACIM) a estimé dans un 
rapport publié en 1995 que les coûts directs de la non-adhésion aux médicaments sont de 
l’ordre de 7 à 9 milliards de dollars annuellement.  
L’OMS a décrit l’adhésion comme un phénomène multidimensionnel déterminé par 
l’interaction de différents facteurs regroupés en cinq dimensions : les facteurs sociaux et 
économiques, les facteurs reliés à la thérapie, les facteurs reliés à la maladie, les facteurs reliés 
aux patients et les facteurs reliés au système de soins de santé (14). L’assurance médicaments 
est un facteur relié au système de santé qui peut influencer l’adhésion aux médicaments. Cette 
influence de l'assurance médicaments sur l'adhésion aux médicaments est mise en évidence 
par la grande variabilité des plans d’assurance et parfois même de l’absence d’assurance 
médicaments. Cette variabilité s’exprime au niveau de la couverture des médicaments 
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remboursés, des procédures de remboursement et de la contribution du patient lors de l’achat 
de ses médicaments (franchise, quote-part et coassurance).  
Une revue de la littérature sur l’impact de l’assurance médicaments sur l’adhésion aux 
médicaments a permis de constater que la majorité des études sur le sujet étaient américaines 
et que peu d’études provenaient du Québec ou du Canada. Les résultats américains sont certes 
très intéressants, mais peuvent être difficilement généralisables au système de santé québécois 
en raison de grandes différences au niveau de l’accès aux soins de santé et aux médicaments 
prescrits, ainsi que d’importantes disparités socio-économiques entre les patients qui ont une 
assurance médicaments publique et privée aux États-Unis. 
Les travaux de recherche présentés dans ce mémoire avaient donc pour objectifs d’étudier 
l’impact de l’assurance médicaments sur l’adhésion des patients à leurs médicaments dans le 
contexte québécois. Plus précisément, ce mémoire vise à évaluer l’impact du type d’assurance 
médicaments (publique versus privée) sur l’adhésion aux antihypertenseurs et l’impact des 
procédures de remboursement et du niveau de contribution des Québécois à l’achat de 
médicaments pour traiter une maladie chronique sur l’adhésion.  
Les principaux résultats obtenus sont présentés sous la forme d’un article publié dans le 
Journal canadien de cardiologie et d’un article soumis pour publication à Value in Health. Ce 
mémoire inclut également une revue de littérature sur l’adhésion aux médicaments, sur le 
régime général d’assurance médicaments du Québec et sur les antihypertenseurs. De plus, ce 
mémoire inclut un chapitre qui présente des détails méthodologiques complémentaires à ceux 
décrits dans les articles et un chapitre où l’on discute des résultats obtenus, des forces et des 
faiblesses des études présentées et de la contribution scientifique des résultats. 
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Chapitre 2 : Recension de la littérature scientifique 
Ce chapitre présentera la définition et les méthodes de mesure de l’adhésion et les facteurs qui 
l’influencent, dont l’assurance médicaments. De plus, nous traiterons de l’adhésion aux 
médicaments prescrits pour le traitement des maladies chroniques et des conséquences de la 
mauvaise adhésion sur les issues cliniques et les coûts pour le système de santé. Finalement, 
un accent sera apporté aux antihypertenseurs (pharmacologie, indications et lignes directrices 
de traitement de l’hypertension) à la fin de ce chapitre, car le premier article de ce mémoire est 
dédié à l’étude de l’impact du type d’assurance médicaments sur l’adhésion et le coût des 
antihypertenseurs. Le choix des antihypertenseurs pour le premier article de ce mémoire 
s’explique par le fait que cet article fait partie d’un projet de recherche qui évalue l’impact du 
type d’assurance médicaments sur l’utilisation et le coût des médicaments pour cinq classes de 
médicaments différentes (un article par classe de médicament étudiée). 
2.1. L’adhésion 
2.1.1. Définition 
La définition de l’adhésion a beaucoup évolué au cours des années. Selon Osterberg et coll., 
l’adhésion aux médicaments se définit comme la capacité du patient à prendre ses 
médicaments tel que prescrit par le fournisseur de soins de santé (19). De son côté, l’OMS a 
insisté sur le fait que la relation entre le patient et le médecin est très importante et peut 
améliorer l’adhésion au traitement (14). Ainsi, l’OMS définit l’adhésion comme la mesure de 
la correspondance entre le comportement du patient lors de la prise de médicaments et les 
recommandations de traitement convenues avec le médecin (14). 
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L’observance représente un autre terme utilisé pour décrire l’usage des médicaments par les 
patients. Cependant, son utilisation a diminué au cours des dernières années, à cause du fait 
que ce terme suggère que le patient suit passivement les recommandations du médecin au lieu 
de participer activement dans le processus de traitement (20).  
L’adhésion n’est pas à confondre avec la persistance qui se définit comme la capacité du 
patient à continuer de prendre ses médicaments pour la durée du traitement (21). Un patient 
qui adhère à son traitement sera persistant, mais l’inverse ne sera pas nécessairement vrai. Un 
patient qui doit prendre un médicament trois fois par jour pour traiter sa maladie, mais qui 
décide de le prendre seulement une fois par jour ne sera pas adhérent à son traitement, mais 
peut être persistant s’il prend son médicament aussi longtemps que prescrit. Prendre n’importe 
quelle quantité d’un médicament prescrit chaque jour respecte la définition de la persistance 
(21).  
2.1.2. Modèles théoriques de l’adhésion  
Plusieurs modèles théoriques ont été utilisés pour prédire l’adhésion aux médicaments et ces 
différents modèles ont été classés en cinq catégories : les modèles biomédicaux, les modèles 
d’apprentissage du comportement, les modèles de communication, les modèles cognitifs et les 
modèles d’autorégulation (22). Il est important de noter que chaque modèle a ses avantages et 
ses inconvénients et qu’aucun modèle ne peut expliquer complètement l’adhésion.   
Les modèles biomédicaux assument que les patients sont des bénéficiaires passifs des soins de 
santé et que la non-adhésion est causée par les caractéristiques des patients tels que l’âge et le 
sexe (23). Les maladies sont reliées à des causes biomédicales comme les bactéries et les 
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virus, et donc le traitement se concentre sur le corps du patient. Une limite fondamentale de ce 
modèle est qu’elle ne prend pas en compte tous les autres facteurs qui influencent l’adhésion 
aux médicaments comme la perception des patients de leur maladie (22).   
Les théories basées sur l’apprentissage comportemental se concentrent sur l’environnement et 
le développement de compétences pour gérer l’adhésion aux médicaments. Cette théorie est 
caractérisée par l’utilisation d’antécédents et de conséquences comme mécanisme pour 
influencer l’adhésion aux médicaments (14). Les antécédents peuvent être internes (la pensée 
des patients) ou externes (signaux environnementaux) tandis que les conséquences peuvent 
être des punitions ou des récompenses pour un comportement (14). Dans ce modèle, 
l’adhésion aux médicaments est considérée comme un comportement qui peut être appris. 
Cependant, ce modèle est critiqué par l’absence d’une approche individuelle et parce que ce 
type de modèle ne considère pas les influences moins conscientes sur le comportement qui ne 
sont pas liées à des récompenses immédiates telles que les comportements passés et le manque 
d’acceptation d’un diagnostic (24).   
Les modèles basés sur la communication soulignent l’importance des compétences de 
communications des fournisseurs de soins de santé pour développer une relation avec le 
patient (22). Selon ce modèle, une relation d’égal à égal entre le patient et le fournisseur de 
soins de santé peut améliorer l’adhésion des patients à leurs médicaments. Cependant, cette 
relation d’égal à égal entre le patient et le fournisseur de soins de santé ne garantit pas toujours 
des changements dans le comportement du patient afin d’augmenter le niveau d’adhésion des 
patients à leurs médicaments, car ce modèle ignore les attitudes et les caractéristiques de la 
personnalité du patient (24). 
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Les modèles cognitifs sont largement utilisés dans l’étude de l’adhésion des patients à leurs 
médicaments et sont basés sur l’hypothèse que les attitudes, les croyances et l’espérance de 
résultats représentent les principaux déterminants des comportements de santé tels que 
l’adhésion aux médicaments (25). Ces modèles supposent que si les patients sont exposés à un 
raisonnement logique des bénéfices et des risques de la prise de médicaments, les patients 
seront plus adhérents à leurs médicaments (22). Les principaux modèles cognitifs sont le 
modèle de croyances relatives à la santé (Health Belief Model), la théorie de la motivation de 
la protection (Protection Motivation Theory), le modèle sociocognitif et la théorie du 
comportement planifié (26-29). La présence de facteurs non volontaires qui peuvent affecter le 
comportement des patients et la faible attention apportée à l’origine des croyances et la 
manière dont les croyances peuvent influencer d’autres comportements représentent quelques 
faiblesses associées aux modèles cognitifs (25,30).    
Le modèle d’autoréglementation a été développé pour conceptualiser le processus d’adhésion 
aux médicaments qu’une manière qui est recentrée sur le patient (22). En ce sens, il est 
nécessaire d’examiner l’expérience subjective des patients face aux menaces pour la santé 
pour comprendre de quelle manière les patients s’adaptent à ses problèmes. Selon ce modèle, 
les patients forment des représentations cognitives de ces menaces (et les réponses 
émotionnelles associées) qui combinent de nouvelles informations avec des expériences 
passées (31). Ces représentations cognitives vont guider les patients sur le choix de stratégies 
particulières pour faire face à ces menaces, et par conséquent influencer l’adhésion des 
patients à leurs médicaments (22). De plus, ce modèle est basé sur l’hypothèse que les patients 
sont motivés à éviter et traiter leurs problèmes de santé et que les patients sont capables de 
résoudre leurs problèmes par leurs propres moyens. Finalement, les représentations cognitives 
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des menaces pour la santé et le choix des stratégies d’adaptation sont influencés par d’autres 
facteurs comme la personnalité du patient et le contexte social, culturel et religieux du patient 
(31).  
2.2. Mesure de l’adhésion aux médicaments 
Différentes méthodes pour mesurer l’adhésion ont été développées au cours des années. Ces 
méthodes sont classées en deux catégories : les méthodes directes et indirectes. Il est important 
de noter que chaque méthode a ses avantages et ses inconvénients et qu’il n’existe pas d’étalon 
d’or pour mesurer l’adhésion. Le choix de la méthode pour mesurer l’adhésion dépend de 
l’objectif de l’étude et des ressources disponibles.  
2.2.1. Méthodes directes 
Les méthodes directes incluent la mesure de la concentration du médicament ou de son 
métabolite dans le sang ou dans l’urine et la mesure d’un biomarqueur dans le sang. Malgré 
leur grande objectivité, ces approches sont peu utilisées à cause de leurs coûts très importants 
et de la pression exercée sur le système de soins de santé en matière de ressources humaines.  
L’observation directe de la prise du médicament par un observateur est une autre méthode 
pour mesurer l’adhésion. Cependant, la difficulté à mettre en œuvre cette méthode pour un 
usage quotidien et la possibilité que les patients cachent leurs médicaments dans la bouche et 
les jettent par la suite limite le recours à cette méthode. 
 
 
 9 
2.2.2. Méthodes indirectes 
2.2.2.1. Mesures rapportées par le patient 
Le recours aux explications du patient sur la prise de ses médicaments représente la méthode 
la plus simple et la plus économique pour mesurer l’adhésion. Les données sur l’adhésion 
peuvent être obtenues à l’aide d’un journal de bord, d’une entrevue avec le patient ou d’un 
questionnaire d’adhésion standardisé et validé (32).  
Le journal de bord permet d’obtenir des données quotidiennes sur la prise des médicaments, 
mais les données recueillies sont sensibles à la surestimation de l’adhésion par le patient et 
l’évaluation de l’adhésion est tributaire du retour du journal par le patient.    
Malgré leurs faibles coûts et la facilité à les utiliser, plusieurs études ont démontré que les 
entrevues avec le patient ne doivent pas être considérées comme une méthode fiable pour 
mesurer adéquatement l’adhésion aux médicaments à cause des nombreux biais associés à 
cette méthode (33-38). Les patients pourraient surestimer leur adhésion en pensant que les 
résultats positifs sont plus acceptables pour les intervieweurs (32). De plus, les réponses 
données par les patients peuvent être influencées par la structure des questions posées et par 
les aptitudes de communication de l’intervieweur (32). Par exemple, des questions qui 
semblent blâmer le patient comme « Avez-vous pris vos médicaments comme le médecin vous 
l’a demandé? » vont entraîner les patients à répondre de manière socialement acceptable et 
camoufler la réelle adhésion aux médicaments (39). La présence d’un possible biais de rappel, 
erreur systématique de mesure de l’exposition, représente une autre difficulté des mesures 
rapportées par le patient (32). 
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Pour limiter les désavantages des mesures rapportées par le patient, plusieurs chercheurs ont 
tenté de développer des questionnaires standardisés pour mesurer l’adhésion. Le Medication 
Adherence Questionnaire (MAQ), développé par Morisky et coll., représente le questionnaire 
le plus connu et utilisé dans la littérature à cause de sa facilité d’administration et sa capacité à 
s’adapter aux différentes classes de médicaments évaluées (40). Ce questionnaire de 4 
questions permet l’identification de barrières à l’adhésion comme l'oubli de la prise du 
médicament (41). Le MAQ a été validé chez une population de patients souffrant 
d’hypertension. Dans cette population, une faible cohérence interne avec un coefficient alpha 
de Cronbach (α) de 0,61, une sensibilité de 81 % et une spécificité de 44 % ont été trouvées en 
comparant le MAQ avec les mesures de pression artérielle retrouvées dans le dossier médical 
des patients (40). En ce sens, le MAQ a une valeur prédictive plus élevée pour les patients 
avec un niveau d’adhésion plus élevée que les patients avec un niveau adhésion plus faible. De 
plus, ce questionnaire a été utilisé dans l’évaluation de l’adhésion pour d’autres maladies 
comme la dyslipidémie, le virus de l’immunodéficience acquise (VIH), la maladie de 
Parkinson, la dépression, le diabète de type 2, l’insuffisance cardiaque et la maladie 
coronarienne (42-47).  
Cependant, le MAQ ne permet pas d'explorer les déterminants de l'adhésion telle que l’auto-
efficacité ou le sentiment d’efficacité personnelle qui désigne la confiance d’une personne à 
effectuer avec succès une action spécifique nécessaire pour atteindre un résultat souhaitable 
(48). Une équipe multidisciplinaire en adhésion aux médicaments et en connaissance de base 
en santé a développé le Self-efficacy for Appropriate Medication Use (SEAMS) qui permet 
l’évaluation de manière fiable de l’auto-efficacité du patient face à la prise de ses médicaments 
dans la gestion des maladies chroniques (41). Le SEAMS a une bonne cohérence interne (α= 
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0,89), mais la sensibilité et la spécificité n’ont pas été rapportées (48). Le Brief Medication 
Questionnaire (BMQ), un questionnaire d’auto-évaluation du niveau et des barrières de 
l’adhésion (α= 0,66), le Hill Bone Compliance Scale, chez les patients hypertendus (α= 0,65) 
et le Medication Adherence Rating Scale (MARS) (α= 0,75) représente d’autres questionnaires 
évaluant l’adhésion aux médicaments (49-51). Le choix du questionnaire dépend de la classe 
de médicament évalué (tableau 1).  
Tableau 1. Guide de sélection du questionnaire d’adhésion selon la maladie d’intérêt, adapté 
de l’article de Lavsa et coll. (48) 
Champs thérapeutiques Questionnaire d’adhésion aux médicaments 
Désordres métaboliques : 
hypertension, dyslipidémie et diabète 
MAQ (plus facile à administrer), 
SEAMS (évaluation de l’auto-efficacité), 
BMQ (diabète seulement), 
Hill-Bone Compliance Scale (hypertension) 
Santé mentale : schizophrénie, 
psychose et dépression 
MARS (schizophrénie et psychose), 
BMQ (dépression) 
 
2.2.2.2 Système de surveillance électronique de l’adhésion 
Il est existe plusieurs dispositifs électroniques qui permettre de mesurer l'adhésion aux 
médicaments. Par exemple, le système de surveillance électronique de l’adhésion ou 
Medication Event Monitoring System (MEMS), en anglais, est un mécanisme que l’on met 
par-dessus le bouchon de la bouteille d’un médicament qui permet d’enregistrer le jour et 
l’heure de l’ouverture de la bouteille à l’aide d’une puce électronique (32, 52). Les données 
récoltées peuvent être transférées à un ordinateur pour analyser la fréquence des doses 
(nombre de doses prises par jour), l’intervalle entre deux doses (temps entre deux ouvertures 
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de la bouteille) et le moment où les doses sont prises (nombre de jours où la dose a été prise au 
même moment de la journée) (52). Les informations récoltées par la puce informatique 
permettront de faire des analyses d’adhésion à long terme. Cette méthode de mesure de 
l’adhésion a une précision très élevée (erreur de mesure de 1,20 %) et a été utilisée comme un 
outil de validation pour d’autres méthodes de mesure de l’adhésion (53, 54). De plus, cette 
méthode a l’avantage d’être efficace dans la mesure du phénomène de white-coat adherence, 
défini comme les patients qui prennent seulement leurs médicaments dans les journées 
précédant la visite chez le médecin (19, 55). Cependant, les coûts élevés du mécanisme, le 
potentiel d’anxiété secondaire causé par la surveillance de la prise des médicaments et le 
caractère intrusif du mécanisme pour le patient, limitent son recours dans la gestion 
quotidienne des maladies chroniques (32, 52, 55). Le potentiel de défaillance technique, la 
non-confirmation de la consommation des médicaments lors de l’ouverture de la bouteille et la 
possibilité que le patient puisse interférer avec le MEMS en transférant ces médicaments dans 
un autre contenant représentent d’autres limites associées au MEMS.  
2.2.2.3. Décompte des médicaments 
Une méthode simple, objective et économique de mesure de l’adhésion aux médicaments est 
le décompte, à partir des contenants rapportés lors d'une visite de suivi, de toutes les unités de 
dosage (comprimés, capsules, fioles, etc.) non consommées. Le calcul de l’adhésion se fait à 
l’aide de l’équation suivante (52) : 
%	݀ᇱܽ݀ℎéݏ݅݋݊ = 	ቆ ܰ݋ܾ݉ݎ݁	݀′ݑ݊݅ݐéݏ	݀݁	݀݋ݏܽ݃݁	ܿ݋݊ݏ݋݉݉é݁ݏܰ݋ܾ݉ݎ݁	݀′ݑ݊݅ݐéݏ	݀݁	݀݋ݏܽ݃݁	ݍݑ݅	ܽݑݎܽ݅݁݊ݐ	݀û	êݐݎ݁	ܿ݋݊ݏ݋݉݉é݁ݏቇ × 100 
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Malgré les faibles coûts de cette méthode simple et objective, le décompte des pilules est sujet 
à des nombreux problèmes qui réduisent la précision de la méthode (32, 52, 55). Les patients 
peuvent facilement altérer leur résultat d’adhésion en ne rapportant pas une partie des 
médicaments non consommés (pill dumping) afin de laisser croire au médecin qu’il est 
adhérent (surestimation de l’adhésion) (32, 52, 55). La consommation des unités de dosage du 
médicament par le patient est supposée, mais non confirmée. De plus, cette méthode de 
mesure ne donne pas d’information sur le moment de la prise des médicaments et sur la 
présence de congé thérapeutique (omission de la prise de médicament pendant au moins trois 
journées consécutives) qui peut être important dans la détermination des issues cliniques d’une 
maladie chronique (52). 
2.2.2.4. Renouvellement d’ordonnances à la pharmacie 
L’utilisation de renouvellements d’ordonnances à la pharmacie pour mesurer l’adhésion aux 
médicaments a augmenté avec l’accès grandissant aux bases de données administratives. Les 
renouvellements d’ordonnances permettent d’obtenir de l’information objective sur le nombre 
et la fréquence de médicaments obtenus par le patient (52). Le Medication Possession Ratio 
(MPR), la Proportion of Days Covered (PDC) et la Proportion of Prescribed Days Covered 
(PPDC) représentent les principales mesures de l’adhésion aux médicaments basés sur les 
renouvellements d’ordonnances (56, 57). Ces trois mesures sont définies dans le tableau 2. 
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Tableau 2. Description des mesures de l’adhésion aux médicaments basés sur les 
renouvellements d’ordonnances  
Nom de la mesure Formule 
Medication 
Possession Ratio 
MPR = Nombre de jours avec un médicament	disponible	Nombre de jours de suivi  
Proportion of Days 
Covered PDC = 	
Nombre de jours avec la présence d′un médicament	
Nombre de jours de suivi × 100 
Proportion of 
Prescribed Days 
Covered 
PPDC = 	Nombre de jours avec la présence d′un	médicamentNombre de jours avec un médicament	prescrit × 100 
 
Pour illustrer les différences entre ces trois mesures, un exemple sera utilisé. Considérons le 
patient A qui va voir son médecin pour traiter son diabète. Lors de la visite chez le médecin, le 
patient reçoit une prescription d’un antidiabétique oral pour une période de 90 jours, soit 
l’ordonnance initiale de 30 jours et deux renouvellements de 30 jours. Après son rendez-vous 
avec le médecin, le patient A se rend à la pharmacie pour remplir sa première ordonnance de 
30 jours pour son nouveau antidiabétique oral. Dans les six mois suivants, le patient A 
retourne à la pharmacie une autre fois pour renouveler son ordonnance pour son antidiabétique 
oral (voir figure 1). 
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Antidiabétique oral 
Figure 1. Mesure de l’adhésion pour le patient A pour une période de 6 mois 
 
 
  Jours :                       0               30               60               90             120              150            180 
Calcul de l’adhésion du patient A : 
ܯܴܲ = 2 ∗ 30	݆݋ݑݎݏ180	݆݋ݑݎݏ = 0,33 
ܲܦܥ = 	 60	݆݋ݑݎݏ180	݆݋ݑݎݏ 	× 100 = 33,3 %	 
ܲܲܦܥ = 		 60	݆݋ݑݎݏ90	݆݋ݑݎݏ × 100 = 66,7 % 
Le PDC et le MPR donnent des résultats identiques lors de la mesure de l’adhésion à un seul 
médicament (monothérapie). Le MPR regarde le nombre de jours avec un médicament 
disponible (2 ordonnances de 30 jours) comparativement au PDC qui regarde pour chaque 
journée dans la période de suivi, si le patient a un médicament disponible en utilisant les dates 
de début et de fin de chaque ordonnance délivrée en pharmacie communautaire pendant le 
suivi (60 journées dans le suivi où un médicament est disponible). Cependant, le PPDC donne 
un résultat différent, car le dénominateur n’est pas le nombre de jours de suivi, mais le nombre 
de jours où le médicament a été prescrit (90 jours au lieu de 180 jours). En ce sens, le PPDC 
permet de mesurer l’adhésion du patient uniquement sur la période prescrite de médicaments 
sans présupposer que le médicament a été prescrit pour toute la durée du suivi. Pour définir si 
un patient est adhérent à son traitement, une limite de 80 % au niveau du MPR, du PDC et du 
PPDC est souvent utilisée, mais cette limite est un seuil arbitraire (58). Cependant, l’utilisation 
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du seuil de 80 % est bien adaptée pour les antihypertenseurs puisqu’une étude de Psaty et coll. 
a démontré que les patients qui avaient un niveau d’adhésion aux antihypertenseurs inférieur à 
80% étaient 4 fois plus à risque pour des événements cardiovasculaires aigues que les patients 
qui avaient un niveau d’adhésion supérieur à 80% (59). 
Il y a plusieurs avantages à utiliser les renouvellements d’ordonnances à la pharmacie pour 
mesurer l’adhésion. Premièrement, le taux de renouvellement des ordonnances reflète non 
seulement la décision du patient à continuer de prendre ses médicaments, mais aussi l’effort 
du patient à obtenir ses médicaments (première étape de la prise du médicament) (52). 
Deuxièmement, la méthode n’influence pas la prise des médicaments, car le calcul de 
l’adhésion se fait a posteriori et à l’insu du patient (52). Finalement, le recours aux bases de 
données administratives permet l’évaluation de l’adhésion à long terme chez de grandes 
populations de patients et ceci à un faible coût comparativement aux autres méthodes de 
mesure de l’adhésion qui souvent requiert la collecte prospective des données.  
Toutefois, les délais dans l’accessibilité des données, la possibilité de données incomplètes si 
le patient reçoit des échantillons de médicaments par le médecin et que la délivrance 
d’ordonnances ne correspond pas à la consommation réelle du patient représentent les 
principales limites de l’utilisation des renouvellements d’ordonnances (32, 52, 55). De plus, 
cette mesure indirecte de l’adhésion peut ne pas refléter les changements apportés à la 
médication à la demande du patient ou du médecin (arrêt d’un médicament à cause des effets 
secondaires, par exemple) (52).  
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2.3. Niveau d’adhésion et conséquences de l’adhésion sous-optimale aux médicaments 
2.3.1. Adhésion aux médicaments prescrits pour le traitement des maladies chroniques 
La non-adhésion aux médicaments est un problème majeur surtout pour les personnes atteintes 
d’une maladie chronique, car elle est responsable de 30 % à 50 % des échecs thérapeutiques 
(60). De plus, la gravité du problème a mené le National Council on Patient Information and 
Education, organisme sans but lucratif travaillant à l’amélioration de l’usage des médicaments 
aux États-Unis, à nommer la non-adhésion comme un réel problème de santé publique (61).   
Un rapport de l’OMS datant de 2003 montre que l’adhésion aux médicaments dans les pays 
industrialisés pour les patients souffrant d’une maladie chronique est d’environ 50 % (14). Ce 
faible niveau d’adhésion dans le traitement des maladies chroniques se retrouve aussi dans 
plusieurs études observationnelles. Par exemple, des études ont rapporté que l’adhésion aux 
antiasthmatiques est sous-optimale avec un niveau d’adhésion moyen de 20 % à 50 % pour les 
patients traités en monothérapie et en combinaison avec des β2-agonistes à longue durée 
d’action et de 4 % à 18 % pour les patients traités avec des corticostéroïdes inhalés (57, 62-
71). Des études nord-américaines ont démontré que l’adhésion moyenne des patients aux 
antihypertenseurs sur une période d’un an varie entre 35 % et 78 % (72-78). Plus d’une 
vingtaine d’études publiées chez les patients souffrant de diabète de type II au cours des 
dernières années ont rapporté que le niveau d’adhésion aux antidiabétiques oraux variait entre 
65 % et 85 % (79). De plus, huit études observationnelles ont rapporté que le niveau 
d’adhésion aux antidépresseurs variait de 15 % à 77 % selon la méthode de mesure de 
l’adhésion utilisée et la population étudiée (80).  
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2.3.2. Conséquences cliniques et économiques de la non-adhésion 
Les conséquences de la non-adhésion aux médicaments peuvent être très importantes au 
niveau de l’état de santé des patients. La non-adhésion est directement associée à des 
conséquences cliniques chez les patients atteints de diabète, d’épilepsie, du virus de 
l’immunodéficience humaine (VIH), de l’asthme, de la tuberculose et de l’hypertension (14). 
Plus précisément, une méta-analyse de six études comprenant 814 patients a montré que les 
patients qui n’adhèrent pas à leurs antihypertenseurs ont 3,4 fois plus de chance (IC à 95 % : 
1,60-7,37) d’avoir un mauvais contrôle de leur pression artérielle, ce qui augmente de 5,4 fois 
leur risque d’hospitalisation, de réhospitalisation et de mort prématuré (20, 81). De plus, les 
patients qui ne sont pas adhérents à leurs antidiabétiques oraux ont 2,5 fois plus de risque 
d’hospitalisation que les patients adhérents (82). Au niveau des statines, la non-adhésion est 
associée à une augmentation de 12 à 25 % du risque de mortalité (83). Les conséquences 
cliniques de la non-adhésion sont encore plus grandes pour les patients souffrant d’une 
maladie coronarienne, car la non-adhésion aux médicaments cardioprotecteurs (β-bloqueurs, 
statines et inhibiteur de l’enzyme de conversion [IECA]) est associée à une augmentation de 
10 % à 40 % du risque d’hospitalisation pour un problème cardiovasculaire et à une 
augmentation de 50 % à 80 % du risque de mortalité (84).  
Aux États-Unis, plus de 125 000 personnes meurent chaque année des conséquences de la 
non-adhésion aux médicaments (16). La non-adhésion est aussi responsable de 25 % des 
hospitalisations en Australie (85) et de 10 % des hospitalisations et de 23 % des visites en 
clinique médicale aux États-Unis (19, 20). Au Canada, un rapport de Pharmideas Research 
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and Consulting Inc. publié en 2002 a estimé que 5,4 % des hospitalisations au Canada sont 
dues à la non-adhésion aux médicaments (15).  
Les coûts directs de la non-adhésion aux médicaments sont estimés à plus de 100 $ milliards 
pour le système de santé américain (18), alors que les coûts indirects ont été évalués à 1,5 $ 
milliards en perte salariale et 50 $ milliards en perte de productivité (18). Chaque patient 
américain, dépense en moyenne plus de 2000 $ par année en visite médicale chez le médecin à 
cause de problèmes associés à la prise inadéquate de médicaments (20). L’Association 
canadienne de l’industrie du médicament (ACIM) a estimé dans un rapport publié en 1995 que 
les coûts directs de la non-adhésion aux médicaments sont de l’ordre de 7 à 9 milliards de 
dollars annuellement.  
2.4. Les facteurs qui influencent l’adhésion 
Les patients ne sont pas les seuls responsables de la prise de leurs médicaments. Selon l’OMS, 
l’adhésion est un phénomène multidimensionnel qui est déterminé par l’interaction de 
différents facteurs regroupés en cinq dimensions : les facteurs sociaux et économiques, les 
facteurs reliés à la thérapie, les facteurs reliés à la maladie, les facteurs reliés aux patients et 
les facteurs reliés au système de soins de santé (14). Le tableau 3, ci-dessous, présente les 
principaux facteurs associés aux cinq dimensions de l’adhésion aux médicaments. 
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Tableau 3. Principaux facteurs qui peuvent influencer l’adhésion aux médicaments 
1. Facteurs sociaux et économiques 
 Niveau de connaissance en santé  
 Niveau de revenu 
 Soutien familial et social  
 Barrières culturelles et linguistiques 
2. Facteurs liés à la thérapie 
 Effets indésirables du traitement 
 Complexité du régime thérapeutique 
3. Facteurs liés au patient 
 Âge 
 Ethnicité  
 Sexe 
 Facteurs physiques (problème de déglutition et troubles cognitifs, visuels et auditifs) 
 Troubles de mobilité et de dextérité 
 Facteurs psychologiques (connaissance et compréhension des risques de la maladie et la 
peur de possibles effets indésirables) 
 Motivation de continuer de prendre ses médicaments 
 Consommation d’alcool 
 Tabagisme 
4. Facteurs liés à la maladie 
 Absence de symptômes 
 Sévérité de la maladie 
 Dépression 
5. Facteurs liés au système de santé 
 Relation entre le patient et le médecin 
 Les aptitudes de communication du médecin 
 Disparité entre les croyances en santé du patient et du médecin 
 L’assurance médicaments 
 L’accès au système de soins de santé  
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2.4.1. Facteurs sociaux et économiques 
Le niveau de connaissance en santé, la relation entre le coût des médicaments et le revenu 
disponible des patients et le niveau de soutien social peuvent influencer le niveau d’adhésion 
des patients à leurs médicaments. Par exemple, les patients qui ne sont pas capables de lire et 
de comprendre les instructions reliées à la prise de leurs médicaments ont un plus faible 
niveau d’adhésion que les patients qui comprennent comment utiliser leurs médicaments (86). 
La notion de coût est très importante pour les patients atteints d’une maladie chronique, car la 
durée de traitement peut être pour le reste de la vie (87-90). Un grand nombre d’études ont 
montré que les patients avec un faible niveau de revenu étaient plus susceptibles d’être non 
adhérents à leurs traitements (91-98). Un support affectif et de l’aide par les autres membres 
de la famille ou par les professionnels de la santé permettent d’améliorer significativement 
l’adhésion des patients en motivant les patients à continuer de prendre leurs médicaments (99-
103).  
2.4.2. Facteurs liés à la thérapie 
La complexité du régime thérapeutique représente un facteur qui peut influencer le niveau 
d’adhésion aux médicaments. Plusieurs études ont démontré que le niveau d’adhésion diminue 
avec l’augmentation du nombre de doses quotidiennes d’un médicament prescrit (92, 104-
108). Ceci est illustré par une étude où l’adhésion moyenne des patients est de 86 % pour un 
médicament pris une fois par jour, 80 %, lorsque pris deux fois par jour, 76 % lorsque pris 
trois fois par jour et 53 % lorsque pris quatre fois par jour (104). Cependant, le nombre de 
médicaments prescrits ne semblerait pas affecter l’adhésion, car une étude chez les patients 
souffrant de diabète de type II a montré qu’il y avait peu de corrélation entre le nombre total 
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de médicaments prescrits et l’adhésion moyenne aux médicaments (coefficient de corrélation 
de Spearman de 0,07 [p = 0,4]) (109-111).  
Sept études qui ont évalué l’impact des effets indésirables sur l’adhésion ont trouvé que 
l’adhésion aux médicaments diminue avec la présence d’effets indésirables associés aux 
médicaments (90, 110-115). Cette diminution de l’adhésion pourrait s’expliquer par un 
manque de confort physique, un scepticisme à propos de l’efficacité du traitement et une perte 
de confiance envers le médecin (112).    
2.4.3. Facteurs liés au patient 
Plusieurs facteurs liés au patient peuvent influencer le niveau d’adhésion des patients à leurs 
médicaments. Une majorité d’études dans la littérature ont démontré que l’âge est associé à 
l’adhésion aux médicaments. Cependant, l’impact de l’âge sur l’adhésion change selon les 
caractéristiques du patient et le groupe d’âge étudié (personnes âgées, adultes, adolescents et 
enfants). La majorité des études démontre que les personnes âgées ont un niveau d’adhésion à 
leurs médicaments plus élevé que les personnes âgées de moins de 65 ans (93, 94, 114, 116-
121). Par exemple, une étude au Royaume-Uni a démontré que les patients âgés de plus de 60 
ans sont plus adhérents à leurs antiépileptiques que les patients de moins de 60 ans (86 % 
versus 66 %, respectivement) (114). De plus, quatre études se concentrant sur des patients plus 
jeunes (âge moyen de 46 à 50 ans) ont observé que le niveau d’adhésion augmente avec l’âge 
(91, 122-124). Par exemple, l’étude de Caspard et coll. a trouvé que les patients âgés de moins 
de 50 ans avaient un niveau d’adhésion moins élevé aux statines que les patients âgés de plus 
de 50 ans (HR = 1,45, IC à 95 % : [1,26; 1,68]) (123). Cependant, d’autres études ont trouvé 
une relation inverse entre l’âge et le niveau d’adhésion des patients (96, 100, 125). Toutefois, 
 23 
ces études avaient des problèmes de validité externe, ce qui limite la généralisation des 
résultats de ces études. Par exemple, l’étude d’Okuno et coll. a trouvé que les patients de plus 
de 80 ans vivant à la maison étaient moins adhérents à leurs médicaments, mais les patients 
inclus dans l’étude avaient des problèmes de mobilité, ce qui limite la généralisation des 
résultats (100).  
Une revue de la littérature publiée par Burkhart et coll. rapporte que l’adhésion aux 
médicaments chez les enfants et les adolescents varie de 43 % à 100 % avec un niveau 
d’adhésion moyen de 58 % dans les pays industrialisés (126). De plus, neuf études dans la 
littérature ont trouvé que les adolescents sont moins adhérents à leurs médicaments que les 
enfants (127). Par exemple, une étude de McQuaid et coll. a trouvé que l’adhésion aux 
antiasthmatiques était négativement reliée à l’âge (r = -0,21, p < 0,05), car les adolescents de 
16 et 17 ans avaient un niveau d’adhésion moins élevée que les enfants (128). L’adhésion des 
jeunes enfants à leurs traitements est largement déterminée par l’habilité des parents à 
comprendre et suivre les recommandations du traitement. Les comportements de rébellion et 
de désaccord avec les parents et les autorités peuvent expliquer les faibles niveaux d’adhésion 
chez les adolescents (129).  
L’impact de l’ethnicité sur l’adhésion a été étudié à maintes reprises aux États-Unis et en 
Europe. Quatre études dans la littérature ont montré que les caucasiens avaient une meilleure 
adhésion aux médicaments que les autres ethnies (130-133). Par exemple, une étude de Turner 
et coll. chez des patients souffrant d’une maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC) a 
démontré que les caucasiens étaient plus adhérents aux bronchodilatateurs que les autres 
ethnies (OR = 2,30, IC à 95 % [1,50; 3,52]) (130). De plus, cinq études ont montré que les 
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Afro-Américains, les hispanophones et les autres minorités avaient un niveau d’adhésion 
moins élevé que les Caucasiens (96, 113, 120, 134). Kaplan et coll. ont trouvé que les 
personnes noires (OR = 3,7, IC à 95 % [1,0; 13,5]), les hispanophones (OR = 6,3, IC à 95 % 
[1,8; 22,2]) et les autres minorités (OR = 6,0, IC à 95 % [1,0; 35,8]) étaient moins adhérents 
aux statines que les caucasiens (113). Un niveau socio-économique plus faible et la barrière 
linguistique des ethnies minoritaires pourraient expliquer ces résultats. 
Les résultats de l’impact du sexe sur le niveau d’adhésion sont contradictoires. Certaines 
études montrent que les femmes sont plus adhérentes que les hommes (91, 93, 121, 125), alors 
que d’autres études montrent l’inverse (94, 108, 119, 123). De plus, plusieurs études ont 
démontré que le sexe n’a pas d’impact sur l’adhésion (109, 114, 118, 135, 136), ce qui est en 
accord avec le résultat d’une revue de littérature chez des personnes âgées de plus de 65 ans 
(137). 
Quatre études qui ont évalué l’impact du niveau d’éducation sur l’adhésion aux médicaments 
ont trouvé que les patients avec un niveau d’éducation plus faible étaient moins adhérents à 
leurs médicaments (95, 135, 138, 139). Par exemple, une étude américaine chez des patients 
traités avec des corticostéroïdes inhalés a démontré que les patients avec moins de douze ans 
d’éducation avaient un risque plus élevé d’être non adhérents (OR = 6,72, IC à 95 % [1,10; 
41,0]) que les patients avec un plus haut niveau d’éducation (95).  
Une grande consommation d’alcool et de tabac est associée à une plus faible adhésion aux 
médicaments (91, 93, 125, 130, 134, 135, 139). En ce sens, une étude chez des patients 
souffrant de MPOC a trouvé que les grands consommateurs d’alcool (OR = 0,68, IC à 95 % 
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[0,52; 0,90]) et de tabac (OR = 0,57, IC à 95 % [0,43; 0,75]) avaient moins tendance à être 
adhérents aux bronchodilatateurs (130). 
Finalement, les croyances des patients sur leur maladie et la motivation à continuer de prendre 
leurs médicaments sont reconnues comme des facteurs fortement associés à l’adhésion aux 
médicaments (101, 114, 140, 141). La littérature démontre que les patients qui sont 
sensibilisés à la maladie et à ses complications (136, 142, 143), ceux qui croient que la 
maladie ou ses complications pourraient poser de graves conséquences pour sa santé (144-
146), ceux qui croient que le traitement sera efficace et ceux qui perçoivent les bénéfices de la 
thérapie (95, 109, 136, 140, 147) sont plus adhérents à leur traitement. 
2.4.4. Facteurs liés à la maladie 
Les patients qui sont atteints de maladies asymptomatiques sont plus à risque de ne pas être 
adhérent à leurs traitements. En ce sens, les patients pourraient croire qu’il est inutile de 
prendre leurs médicaments, car ils ne ressentent aucun symptôme en lien avec la maladie 
traitée (148, 149).  
Les résultats des études sur l’impact de la sévérité de la maladie sur l’adhésion sont 
contradictoires (141, 147, 150, 151). Une étude de Wild et coll. chez des patients souffrant du 
syndrome d’apnée ou d’hyponée obstructive du sommeil a montré que les patients avec une 
plus grande sévérité de la maladie (OR = 1.127, p = 0,01) ont une meilleure adhésion au 
traitement (147). Cependant, une étude sur le niveau d’adhésion d’adolescents asthmatiques a 
montré que 100 % des patients avec un asthme léger ont rapporté être adhérents à leurs 
antiasthmatiques comparativement à 68 % pour les patients avec un asthme modéré et 61 % 
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pour les patients avec un asthme sévère (141). De plus, l’étude de Matthews et coll. suggère 
que la sévérité de la maladie n’a pas d’impact sur l’adhésion aux médicaments, mais que l’état 
de santé perçu par les patients pourrait avoir un effet. Les patients qui s’attendent à avoir un 
mauvais état de santé seront plus motivés à prendre leurs médicaments comme le démontre 
une étude chez des utilisateurs de statines (141, 142).  
Plus récemment, la dépression a été ajoutée comme facteur pouvant influencer l’adhésion. Une 
étude de Wang et coll. a trouvé, en ajustant pour différentes variables cliniques, 
démographiques et psychosociales, que la dépression était significativement associée à une 
diminution du niveau d’adhésion des patients aux antihypertenseurs lorsque l’adhésion était 
mesurée à l’aide de renouvellements d’ordonnances (OR = 0,93, IC à 95 % : [0,87; 0,99]) 
(143).  
2.4.5. Facteurs liés au système de santé 
Les principaux facteurs liés au système de santé sont la disponibilité et l’accessibilité des 
soins. Une étude de Shea et coll. a trouvé que les patients qui n’avaient pas accès à un médecin 
de famille étaient moins adhérents que ceux qui y avaient accès (OR = 2,9, IC à 95 % : [1,4; 
6,0]) (93). De plus, les patients auront tendance à être moins adhérents à leurs médicaments 
s’il y a un très long temps d’attente pour une visite médicale (153-155). Finalement, la relation 
entre le patient et le médecin est un autre facteur qui influence l’adhésion (114, 117, 138, 146, 
155). Il a été démontré qu’une relation patient-médecin où le médecin apporte du support, 
rassure et traite le patient comme un partenaire égal augmente le niveau d’adhésion des 
patients à leurs médicaments (154, 155).  
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2.5. Facteurs liés à l’assurance médicaments 
L’assurance médicaments est un facteur relié au système de santé qui peut influencer 
l’adhésion aux médicaments. Cette influence de l'assurance médicaments sur l'adhésion aux 
médicaments est mise en évidence par la grande variabilité des plans d’assurance et parfois 
même de l’absence d’assurance médicaments. Cette variabilité s’exprime au niveau de la 
couverture des médicaments remboursés, des procédures de remboursement et de la 
contribution du patient à l’achat de ses médicaments (franchise, quote-part et coassurance). 
2.5.1. Présence ou absence d’une assurance médicaments 
La présence d’une assurance médicaments est associée à une augmentation de l’adhésion aux 
médicaments. Cette augmentation de l’adhésion est présente sans égard à la couverture offerte 
par l’assurance médicaments (durée de couverture, nombre de médicaments couverts et le 
niveau de contribution du patient à l’achat des médicaments). Une revue de la littérature 
publiée par Briesacher et coll. a trouvé que la présence d’une assurance médicaments a permis 
de réduire significativement le risque de non-adhésion lié aux coûts des médicaments dans 16 
des 17 études incluses dans la revue (156). Par exemple, une étude de Safran et coll. a rapporté 
que 26 % des patients Medicare interviewés ont déclaré être non adhérents en raison des coûts 
des médicaments comparativement à 37 % pour les patients qui n’ont pas d’assurance 
médicaments (p < 0,001) (157). 
2.5.2. Type d’assurance médicaments 
L’impact du type d’assurance médicaments sur l’adhésion aux médicaments a été étudié dans 
quatre études (74, 80, 158, 159) (voir tableau 4). Une revue de la littérature sur l’impact du 
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type d’assurance médicaments sur l’adhésion aux antihypertenseurs a permis de trouver deux 
études américaines qui montrent des résultats contradictoires. L’étude de Zeng et coll. qui 
comparait l’adhésion des patients à une combinaison d’un inhibiteur des récepteurs de 
l’angiotensine (ARA) et d’un bloqueur de canaux calciques (BCC) dans le même comprimé 
ou dans deux comprimés différents a trouvé que les patients couverts par l’assurance 
médicaments publique (Medicaid) (OR = 0,60, IC à 95 % : [0,44; 0,81]) étaient moins 
adhérents aux antihypertenseurs que les patients assurés dans un organisme de maintenance de 
la santé privé (HMO) (74). Cependant, les résultats trouvés dans cette étude peuvent être 
difficilement comparés aux résultats présentés dans ce mémoire, car Medicaid couvre 
seulement les familles et les individus qui ont un faible revenu (aide sociale) et, dans le cadre 
de notre étude, les patients qui recevaient une aide financière de dernier recours ont été exclus 
afin de pouvoir comparer l’adhésion aux antihypertenseurs entre des travailleurs couverts par 
une assurance médicaments privée et publique.  
Pour la deuxième étude, Rice et coll. ont trouvé que l’utilisation des antihypertenseurs était 
plus élevée chez les patients assurés avec Medicaid (OR = 1,59, p = 0,001) que les patients 
assurés par une HMO privée (158). Tout comme pour l’étude de Zeng et coll., les patients 
avec une assurance médicaments privée ont été comparés avec des patients assurés par 
Medicaid, ce qui limite la comparaison des résultats avec l’étude présentés dans ce mémoire. 
De plus, l’étude de Rice et coll. a évalué l’impact du type d’assurance médicaments au niveau 
de l’utilisation aux antihypertenseurs et non pas au niveau de l’adhésion comme telle, ce qui 
rend difficile la comparaison des résultats trouvés dans cette étude et ceux dans ce mémoire.  
L’impact du type d’assurance médicaments sur l’adhésion aux médicaments a aussi été évalué 
pour d’autres classes de médicaments. La même étude de Rice et coll. a aussi trouvé que 
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l’utilisation des médicaments pour traiter une maladie cardiaque (OR = 1,67, p = 0,008) et 
pour traiter l’asthme (OR = 1,56, p = 0,001) était plus élevée chez les patients assurés avec 
Medicaid que les patients assurés par une HMO privée (158). Cependant, il n’y avait pas de 
différence au niveau de l’utilisation des médicaments pour traiter le diabète entre les patients 
assurés par Medicaid et ceux assurés par une HMO privée (OR = 0,81, p = 0,229) (158). 
Toutefois, ces résultats sont sujets aux mêmes faiblesses que les résultats présentés pour les 
antihypertenseurs. 
De plus, deux études utilisant les mêmes bases de données que le premier article de ce 
mémoire (c’est-à-dire les bases de données de la RAMQ et reMed) ont évalué l’impact du type 
d’assurance médicaments sur l’adhésion aux antiasthmatiques et aux antidépresseurs. 
Premièrement, Cyr et coll. ont trouvé que les patients couverts par une assurance médicaments 
privée avaient un niveau d’adhésion moins élevé que les patients couverts par l'assurance 
médicaments publique de la RAMQ (PPDC : -9,7 %, IC à 95 % : -13,2, -6,5) (159). Pour 
expliquer cette différence, les auteurs font l’hypothèse qu’un nombre non négligeable de 
patients avec une assurance médicaments privée doivent payer la totalité du coût des 
antiasthmatiques avant de recevoir un remboursement différé par la compagnie d’assurance, 
alors que le remboursement est immédiat pour les patients couverts par l’assurance 
médicaments publique. Cette hypothèse servira de base pour l’étude du deuxième objectif 
principal de ce mémoire, soit l’étude de l’impact de la procédure de remboursement sur 
l’adhésion. Finalement, l’étude de Assayag et coll. a rapporté que les personnes assurées par le 
privé étaient plus adhérentes aux antidépresseurs que les personnes assurées par le régime 
public de la RAMQ, même s’ils doivent payer 14,45 $ plus cher pour leurs antidépresseurs 
(80). Ce résultat a été observé parmi tous les utilisateurs d’antidépresseurs (PPDC : 5.1 %, IC 
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à 95 % : 1,6, 8,6) et parmi les nouveaux utilisateurs (PPDC : 19.2 %, IC à 95 % : 7,2, 31,3) 
(80). Pour expliquer ces résultats, les auteurs font l’hypothèse que le montant déboursé par le 
patient lors de l’achat des médicaments à la pharmacie était plus élevé pour les patients 
assurés à la RAMQ même si le coût des antidépresseurs était plus élevé pour les patients avec 
une assurance privée. Ce plus grand montant déboursé à la pharmacie pourrait s’expliquer par 
le fait que les patients avec une assurance médicaments publique doivent payer une franchise 
mensuelle de 16 $ et une coassurance de 32 % comparativement aux patients assurés au privé 
où la coassurance varie entre 0 % et 32 % et la franchise annuelle varie de 0 $ à 100 $. 
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Tableau 4. Résumé des études portant sur l'impact du type d'assurance sur l'adhésion des patients à leurs médicaments 
Auteurs Devis de 
l'étude 
Source des 
données 
Population à 
l'étude 
Classe de médicaments 
étudiée 
Définition de l’adhésion et 
analyse statistique 
Résultats 
Zeng et 
coll. 
n= 4525 
(74) 
Cohorte 
rétrospective 
US national 
pharmacy 
benefit  
management 
company 
(MedImpact) 
18 ans et plus 
Nouveaux 
utilisateurs d'un 
antihypertenseur 
entre le 
01/01/2007 et le 
09/30/2008 
-ARA 
-BCC 
En combinaison et en 
bithérapie 
Adhésion mesurée à l'aide 
du PDC sur une période de 1 
an 
 
La probabilité d'un patient à 
avoir un PDC > 80 % selon 
le type d'assurance a été 
évalué à l'aide d'un score de 
propension pondéré 
 
-Medicaid (assurance 
médicaments publique) 
versus assurance 
médicaments privée : 
OR =  0,60 
(IC à 95% : 0,44-0,81) 
Rice et 
coll. 
(158) 
Cohorte 
rétrospective 
2001 California 
Health 
Insurance 
Survey 
18 à 64 ans 
Patients qui ont 
rapporté être 
atteint de l'une 
des 4 maladies 
chroniques 
suivantes : 
maladie cardiaque 
(n = 2121), 
hypertension  n = 
8 243), diabète (n 
= 2 173) et 
asthme (n = 4 
235) 
Ordonnances d'un 
médicament pour traiter 
une maladie cardiaque 
Une régression  logistique a 
été réalisée pour chacune des 
4 maladies chroniques 
étudiées pour déterminer si 
le type d’assurance 
médicaments influence 
l'utilisation des 
médicaments par le patient 
Assurance 
médicaments publique 
versus privée 
OR = 1,67 
(p = 0,008) 
Ordonnances d'un 
médicament pour traiter 
l'hypertension 
Assurance 
médicaments publique 
versus privée: 
OR = 1,59 
(p = 0,001) 
Ordonnances d'un 
médicament pour traiter 
le diabète 
Assurance 
médicaments publique 
versus privée 
OR = 0,81 
(p = 0,229) 
Ordonnances d'un 
médicament pour traiter 
l'asthme 
Assurance 
médicaments publique 
versus privée 
OR = 1,56 
(p = 0,001) 
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Auteurs Devis de 
l'étude 
Source des 
données 
Population à 
l'étude 
Classe de médicaments 
étudiée 
Définition de 
l’adhésion et analyse 
statistique 
Résultats 
Cyr et 
coll. 
(159) 
 
 
Cohorte 
rétrospective 
 
 
Bases de données 
de la RAMQ et de 
reMed 
Travailleurs 
québécois de 18 à 
64 ans assurés avec 
une assurance 
médicaments privée 
(n=300) ou 
publique (n=1109) 
avec au moins une 
ordonnance de CSI 
dispensée 
-CSI en monothérapie 
-Combinaison CSI/BALA 
dans le même inhalateur 
- Combinaison CSI/BALA 
dans deux inhalateurs 
Calcul de l'adhésion 
à l'aide du PPDC 
 
Une régression linéaire 
a été réalisée pour 
déterminer si le type 
d'assurance est associé 
à l’adhésion 
PPDC 
Tous les types de CSI 
 
-Assurance 
médicaments privé vs 
publique 
- 9,7 % 
(IC à 95% : -13,2 ; -
6,5) 
Assayag et 
coll. 
(80) 
 
 
Cohorte 
rétrospective 
 
 
Bases de données 
de la RAMQ et de 
reMed 
Travailleurs 
québécois de 18 à 
64 ans assurés avec 
une assurance 
médicaments privée 
(n=194) ou 
publique (n=2055) 
avec au moins une 
ordonnance d'un 
antidépresseur 
(AD) 
Sous-classes d'AD 
- Inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la sérotonine 
- Inhibiteurs sélectifs de la 
recapture de la 
noradrénaline 
-Antidépresseurs 
tricycliques 
Calcul de l'adhésion 
à l'aide du PPDC 
chez tous les 
utilisateurs d'AD et 
chez les nouveaux 
utilisateurs d'AD 
 
Des régressions 
linéaires ont été 
réalisées pour 
déterminer si le type 
d'assurance est associé 
à l’adhésion 
PPDC 
Tous les utilisateurs 
d'AD 
-Assurance 
médicaments privée vs 
publique 
5,1 % 
(IC à 95%: 1,6 ; 8,6) 
 
PPDC 
Nouveaux utilisateurs 
d'AD 
-Assurance 
médicaments privée vs 
publique 
19,2 % 
(IC à 95% : 7,2 ; 31,3) 
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2.5.3. Procédures de remboursement 
Deux procédures de remboursement ont été évaluées dans le cadre de ce mémoire, soit le 
remboursement immédiat et le remboursement différé. Pour le remboursement immédiat, les 
patients doivent payer seulement une partie du coût du médicament au point de service (i.e. à 
la pharmacie), car la partie couverte par la compagnie d’assurance est remboursée 
immédiatement lors de l’achat du médicament. Le remboursement différé correspond à la 
procédure de remboursement où les patients doivent payer la totalité du coût de leur 
médicament au point de service et la partie couverte par la compagnie d’assurance est 
remboursée à une date ultérieure. 
L’hypothèse émise par Cyr et coll. suggère que le remboursement différé pourrait réduire 
l’adhésion des patients à leurs médicaments. Cette hypothèse se base sur le fait que les patients 
avec un remboursement différé doivent payer une plus grande partie du coût de leurs 
médicaments à la pharmacie que les patients qui ont un remboursement immédiat. Cette 
hypothèse a été testée dans le deuxième article de ce mémoire puisqu’une revue de la 
littérature n’a pas permis de trouver d’étude sur l’impact du type de remboursement sur 
l’adhésion aux médicaments. 
2.5.4. Contribution du patient 
Lorsqu’une personne assurée par l’assurance médicaments publique ou privée achète des 
médicaments couverts, elle assume une partie de leurs coûts. La contribution du patient à 
l’achat de ses médicaments inclut la franchise, la coassurance et/ou la quote-part, définie dans 
le tableau 5.  
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Tableau 5. Description des termes associés à la contribution du patient 
Termes Définition 
Franchise 
La franchise est un montant fixe généralement mensuel ou annuel qui 
représente la première tranche du coût des médicaments que doit payer la 
personne assurée à l’achat de médicaments couverts. 
 Assurance médicaments publique au Québec : franchise mensuelle de 
16 $ (2013) 
 Assurance médicaments privée au Québec : franchise annuelle de 0 $ 
à 100 $ 
Coassurance 
La coassurance représente le pourcentage du coût des médicaments qu’une 
personne doit payer une fois la franchise payée. Au Québec, la coassurance 
est de 32 % pour les patients avec une assurance médicaments publique 
(2013) et la coassurance varie de 0 à 32 % pour les patients assurés au privé. 
Quote-part 
La quote-part est un montant fixe qu’une personne doit payer pour chaque 
médicament acheté à la pharmacie. Par exemple, la personne assurée doit 
payer 3,00 $ pour chaque médicament acheté. 
 
Au moins neuf études a évalué la relation entre la contribution du patient et l’adhésion aux 
médicaments et toutes ces études ont montré une relation inverse entre les deux variables 
(160-168) (voir tableau 6), c’est-à-dire que plus la contribution du patient à l’achat de ses 
médicaments est importante, plus l’adhésion aux médicaments diminue. Parmi ces études, sept 
études ont utilisé un devis de cohorte rétrospective alors que deux études ont utilisé un devis 
pré-post.  
Dans une cohorte de 114 232 patients traités avec des antihypertenseurs, Taira et coll. ont 
comparé trois niveaux de quote-part, soit 5 $ pour un générique, 20 $ pour un médicament de 
marque privilégié et 20 à 165 $ pour un médicament de marque non privilégié. 
Comparativement à une quote-part de 5 $, l’OR de l’adhésion (MPR > 80 %) était de 0,76 (IC 
à 95 % : 0,75, 0,78) pour les médicaments avec quote-part de 20 $ et de 0,48 (IC à 95 % : 
0,47, 0,48) pour les médicaments avec quote-part variant de 20  à 165 $ (160). Cependant, les 
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résultats de cette étude proviennent d’un seul plan d’assurance médicament à Hawaii, ce qui 
limite la généralisation des résultats à d’autres populations. De plus, la structure du plan avec 
la présence de plusieurs niveaux de quote-part n’est pas présente dans les plans d’assurance 
québécois, ce qui limite la généralisation des résultats au contexte québécois. 
De façon similaire, Ye et coll. ont observé chez 5548 patients traités avec des statines après 
une hospitalisation pour une maladie coronarienne aux États-Unis que les patients qui avaient 
une quote-part de plus de 20 $ étaient significativement moins adhérents (MPR > 80 %) aux 
statines que ceux qui avaient une quote-part de moins de 10 $ (OR = 0,42, IC à 95 % [0,36; 
0,49]) (161). Cependant, les patients qui avaient une quote-part entre 10 et 20 $ avaient un 
niveau d’adhésion similaire aux patients qui avaient une quote-part de moins de 10 $ (OR = 
0,96, IC à 95 % [0,83; 1,10]) (161). 
Colombi et coll. ont montré dans une cohorte rétrospective de patients couverts par une 
assurance médicaments privée et souffrant de diabète de type II que les patients de plus de 65 
ans qui avaient un niveau de quote-part faible (0 à 9 $) étaient 2,6 fois plus susceptibles d’être 
adhérents (MPR > 80 %) à leurs antidiabétiques oraux que les patients qui était dans le groupe 
avec des quotes-parts plus élevées (20 $ et plus) (162). Parmi les patients qui avaient moins de 
65 ans, des résultats similaires ont été observés, car les patients qui avaient une faible quote-
part (0 à 9 $) étaient deux fois plus susceptibles d’être adhérents à leurs antidiabétiques oraux 
que les patients qui avaient des quotes-parts les plus élevées (20 $ et plus).  
Une autre étude qui a évalué l’impact de la contribution du patient sur l’adhésion aux 
antidiabétiques oraux a rapporté des résultats similaires à l’étude de Colombi et coll. (162). 
Gibson et coll. ont observé un OR de 0,974 (IC à 95 % : 0,970, 0,978) entre l’index de la 
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contribution du patient (montant moyen de la quote-part pour une ordonnance d’un 
antidiabétique oral) et l’adhésion (PDC > 80 %) chez les utilisateurs d’un antidiabétique oral 
avec ou sans insuline et un OR de 0,974 (IC à 95 % : 0,970, 0,978) chez les utilisateurs d’un 
antidiabétique oral en monothérapie (163). Dans une seconde analyse, ils ont observé qu’une 
augmentation de 10 à 20 $ de la contribution du patient conduisait à une réduction moyenne de 
4,2 % de la probabilité d’être adhérent (PDC > 80 %) chez les utilisateurs d’antidiabétiques 
oraux en monothérapie et une réduction moyenne de 4,8 % de la probabilité d’être adhérent 
(PDC > 80 %)  chez les utilisateurs d’un antidiabétique oral en monothérapie. 
Une deuxième étude de Gibson et coll. qui évaluait l’impact du niveau de la contribution du 
patient (quote-part et coassurance) sur l’adhésion chez des nouveaux utilisateurs et utilisateurs 
prévalents de statines a permis de trouver des résultats similaires à la première étude. Ils ont 
observé qu’une différence de 10 $ dans le coût moyen de la contribution du patient lors de 
l’achat de statines était associée à une diminution de 8,9 % (P < 0,01) des chances d’être 
adhérent (MPR > 80 %) chez les nouveaux utilisateurs et une diminution de 11,9 % (P < 0,01) 
des chances d’être adhérent (MPR > 80 %) chez les utilisateurs prévalents (164).  
Parmi des patients souffrant d’insuffisance cardiaque, Cole et coll. ont observé qu’un niveau 
de contribution du patient plus élevé était associé avec une adhésion moins élevée. Pour les 
patients traités avec des β-bloqueurs, une différence de 10 $ dans le coût moyen de la 
contribution du patient lors de l’achat de β-bloqueurs était associée à une diminution de 2,6 % 
du MPR (IC à 95 % : 2,0, 3,1) (165). Pour les patients traités avec des inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion de l’angiotensine (IECA), une différence de 10 $ dans le coût moyen de la 
contribution du patient lors de l’achat d’un IECA était associée à une diminution de 1,8 % du 
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MPR (IC à 95 % : 1,4, 2,2) (165). Cependant, les résultats de cette étude sont susceptibles 
d’être affectés par un biais de prévalence, car l’analyse de l’impact de la contribution du 
patient sur l’adhésion a été réalisée chez tous les utilisateurs. Il est donc possible que la 
diminution du MPR soit plus importante chez les nouveaux utilisateurs que chez les 
utilisateurs prévalents d’un inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine et que la 
combinaison de ces deux groupes dans l’analyse réduise la grandeur de la diminution du MPR.  
Une seule étude a évalué l’impact de la contribution du patient avec une catégorie de patients 
qui n’ont ni franchise ni coassurance à payer comme c’est le cas pour l’étude incluse dans ce 
mémoire. Patterson et coll. ont évalué l’association entre la contribution du patient et 
l’adhésion aux β-bloqueurs chez des patients de plus de 50 ans couverts par une assurance 
médicaments privée et qui souffrent d’insuffisance cardiaque. Des analyses logistiques 
multivariées ont trouvé que les patients qui devaient payer entre 21 et 25 $ avaient 1,6 fois 
plus de risque (OR = 1,6, IC à 95 % [1,1; 2,4]) et ceux qui devaient payer entre 26 et 30 $ 
avaient 2,5 fois plus de risque (OR = 2,5, IC à 95 % [1,6; 4,0]) d’être non-adhérents (MPR < 
80 %) aux β-bloqueurs que les patients qui ont contribué pour moins d’un dollar. (166).  
Deux études ont trouvé que l’augmentation de la contribution du patient affectait négativement 
l’adhésion (157, 158). Dans l’année suivant l’augmentation de 5 $ de la quote-part (passant de 
2 à 7 $), Maciejewski et coll. ont trouvé après ajustement que l’adhésion aux antihypertenseurs 
avait augmenté pour les vétérans exemptés et ceux non exemptés de la quote-part 
comparativement à la période précédant le changement (4,1 % vs 5,9 %; différence de -1,8 %; 
IC à 95 % : -1,8 %, -1,9 %) (167). Dans la deuxième année de suivi après le changement de la 
quote-part, l’adhésion aux antihypertenseurs a diminué pour les deux groupes 
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comparativement à la période avant le changement, mais la diminution de l’adhésion était plus 
importante pour les patients qui devaient payer la quote-part (-5,4 % vs -2,3 %; différence de -
3,2 %; IC à 95 % : -3,1 %, -3,3 %) (167). Les analyses au niveau des antidiabétiques oraux et 
des statines ont donné des résultats similaires. 
La deuxième étude utilisant un devis pré-post a comparé trois cohortes de nouveaux 
utilisateurs de statines pour mesurer l’effet de l’introduction d’une quote-part et d’une 
coassurance sur l’adhésion des personnes âgées. Les trois cohortes incluses dans l’analyse 
étaient une cohorte de base (sans changement), une cohorte avec une quote-part de 25 $ et une 
cohorte avec une coassurance de 25 %. Comparativement à la cohorte de base, les chercheurs 
ont observé que la proportion de patients adhérents (PDC > 80 %) aux statines était 
significativement plus faible dans la cohorte quote-part (-5,4 %; IC à 95 % : -6,4 %, -4,4 %) et 
dans la cohorte coassurance (-5,4 %; IC à 95 % : -6,3 %, -4,4 %) trois mois après le 
changement comparé aux patients de la cohorte de base (168). 
Il est important de noter que dans les deux études utilisant un devis pré-post, l’impact de la 
contribution du patient sur l’adhésion a été évalué par des changements à l’intérieur du même 
plan d’assurance, alors que dans l’étude présentée dans ce mémoire, l’impact de la 
contribution du patient a été évalué dans plusieurs plans d’assurance différents. En ce sens, le 
devis parallèle utilisé dans les études présentées dans ce mémoire est plus fort que le devis des 
deux études présentées ci-dessus, car il évite de confondre l'effet de la variable étudiée avec 
l'effet de phénomènes qui changent dans le temps et qui affectent les devis pré-post.  
Finalement, les résultats présentés dans cette section sont comparables aux résultats trouvés 
dans une revue de la littérature publiée récemment. Une revue d’études nord-américaines 
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publiée par Eaddy et coll. a montré qu’une augmentation de 10 % de la coassurance ou de la 
quote-part entraîne une diminution de 3,8 % de l’adhésion des patients à leurs médicaments 
(169). Toutefois, cette revue de la littérature n’a pas fourni d’information sur la précision de 
l’estimation, car aucun intervalle de confiance n’a été rapporté. 
  
40 
 
Tableau 6. Résumé des études portant sur l'impact de la contribution du patient à l'achat de ses médicaments sur l'adhésion aux 
médicaments 
Auteurs Devis de l'étude 
Source des 
données 
Population à 
l'étude 
Classe de 
médicaments 
étudiés 
Définition de 
l'adhésion 
Définition de la 
contribution du 
patient 
Résultats 
Taira et coll. 
n = 114 232 
(160) 
Cohorte 
rétrospective 
Membres d’un 
organisme de 
gestion de soins 
(Hawaii) 
Patients avec un 
diagnostic 
d’hypertension 
ayant rempli au 
moins une 
ordonnance 
d’un 
antihypertenseur 
entre janvier 
1999 et juin 
2004 
Antihypertenseurs 
Adhésion 
mesurée selon le 
niveau de 
quote-part à 
l’aide du MPR 
 
Adhérent : 
MPR > 80 % 
Trois niveaux de 
quote-part ont été 
comparés : 
 
- 5 $ pour un 
générique 
 
- 20 $ pour un 
médicament de 
marque privilégié 
 
- de 20 à 165 $ pour 
un médicament de 
marque non 
privilégié 
- Quote-part de 20$ 
versus quote-part 
de 5 $ 
OR = 0,76 
(IC à 95 % : 0,75-0,78) 
 
- Quote-part de 20 à 
165$ versus 
quote-part de 5 $ 
OR = 0,48 
(IC à 95 % : 0,47-0,49) 
Ye et coll. 
n = 5548 
(161) 
Cohorte 
rétrospective 
MedStat 
MarketScan® 
Commercial 
Claims and 
Encounters 
Database and 
Medicare 
Supplemental 
Coordination of 
Benefit 
Database 
1999-2003 
Patients qui 
débutent un 
traitement de 
statines après 
une 
hospitalisation 
pour une 
maladie 
coronarienne 
entre le 1er 
janvier 2000 et 
le 31 décembre 
2002 
Statines 
Adhésion 
mesurée à l’aide 
du MPR sur une 
période de 1 an 
 
Adhérent : 
MPR > 80 % 
Trois niveaux de 
quote-part ont été 
comparés : 
 
- Quote-part de 
moins de 10 $ 
 
- Quote-part entre 
10 et 20 $ 
 
- Quote-part de 
20 $ 
 
- Quote-part entre 10 et 
20 $ versus quote-part 
de moins de 10 $ 
OR = 0,97 
(IC à 95 % : 0,85-1,11) 
 
- Quote-part de plus 
20$ versus quote-part 
de moins de 10 $ 
OR = 0,44 
(IC à 95 % : 0,38-0,51) 
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Auteurs Devis de l'étude 
Source des 
données 
Population à 
l'étude 
Classe de 
médicaments 
étudiés 
Définition de 
l'adhésion 
Définition de la 
contribution du 
patient 
Résultats 
Colombi et 
coll. 
(162) 
Cohorte 
rétrospective 
Employés, 
retraités et 
personnes à 
charge de 
PPG 
Industries 
- Patients âgés 
de 18 ans et plus 
souffrant de 
diabète de type 
II  ayant rempli 
au moins une 
ordonnance  
pour un 
antidiabétique 
oral entre 
janvier  et 
décembre 2004 
Antidiabétiques 
oraux 
Adhésion 
mesurée selon 
l’âge (< 65 ans et 
> 65 ans) à l’aide 
du MPR sur une 
période de 1 an 
 
Adhérent : 
MPR > 80 % 
Trois niveaux de 
quote-part ont été 
comparés selon 
l’âge : 
 
- Faible : quote-part 
entre 0 et 9 $ 
 
- Moyen : quote-
part entre 10 et 19 $ 
 
- Élevé : quote-part 
de plus de 20 $ 
 
Patients avec < 65 ans 
(n = 908) 
 
-Niveau de quote-part 
faible versus élevé 
OR = 2,6 
(p = 0,0001) 
 
Patients avec > 65 ans 
(n = 1144) 
 
Niveau de quote-part 
faible versus élevé 
OR = 2,0 
(p = 0,0195) 
Gibson et 
coll. 
(163) 
Cohorte 
rétrospective 
MedStat 
MarketScan®
Databse 
2003-2006 
Patients de plus 
de 18 ans qui 
ont rempli au 
moins deux 
ordonnances 
d’un 
antidiabétique 
oral entre le 1er 
janvier 2003 et 
le 30 juin 2003 
 
-Antidiabétiques 
oraux avec ou 
sans insuline 
(n = 96 734) 
 
-Antidiabétiques 
oraux en 
monothérapie 
(n = 55 356) 
 
Adhésion 
mesurée à l’aide 
du PDC sur une 
période de 18 
mois 
 
Adhérent : 
PDC > 80 % 
Un index de la 
contribution du 
patient (montant 
moyen de la quote-
part d’une 
ordonnance) 
 
-11,42 $ ± 5,12 $ 
pour les utilisateurs 
d’antidiabétiques 
oraux avec ou sans 
insuline 
 
-11,45 $ ± 5,13 $ 
pour les utilisateurs 
d’antidiabétiques 
oraux seulement 
- Pour les utilisateurs 
d’antidiabétiques oraux 
avec ou sans insuline 
Index de la contribution 
du patient 
OR = 0,974 
(IC à 95 % : 0,970-0,978) 
 
- Pour les utilisateurs 
d’antidiabétiques oraux 
en monothérapie 
Index de la contribution 
du patient 
OR = 0,978 
(IC à 95 % : 0,973-0,984) 
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Auteurs Devis de l'étude 
Source des 
données 
Population à 
l'étude 
Classe de 
médicaments 
étudiés 
Définition de 
l'adhésion 
Définition de la 
contribution du 
patient 
Résultats 
Gibson et 
coll. 
(164) 
Cohorte 
rétrospective 
MedStat 
MarketScan®
Databse 
2000-2003 
Patients de plus 
de 18 ans qui 
ont rempli au 
moins une 
ordonnance 
d’une statine 
entre janvier 
2001 et juin 
2001  
-Nouveaux 
utilisateurs de 
statines 
(n = 24 113) 
 
-Utilisateurs 
prévalents de 
statines 
(n = 93 253) 
Adhésion mesurée à 
l’aide du MPR sur 
une période de 18 
mois 
 
Adhérent : 
MPR > 80 % 
Le montant moyen 
de la contribution 
du patient (quote-
part et coassurance) 
pour une 
ordonnance d’une 
statine 
 
12,90 $ ± 5,10 $ 
pour les nouveaux 
utilisateurs de 
statines 
 
12,00 $ ± 6,00 $ 
pour les utilisateurs 
prévalents de 
statines 
Différence de 10 $ du 
montant moyen de la 
contribution du patient 
 
-Diminution de 8,9 % 
(P < 0,01) des chances 
d’être adhérent (MPR > 
80 %) pour les 
nouveaux utilisateurs 
de statines 
 
-Diminution de 11,9 % 
(P < 0,01) des chances 
d’être adhérent (MPR > 
80 %) pour les 
utilisateurs prévalents 
de statines 
Cole et coll. 
(165) 
Cohorte 
rétrospective 
Ingenix 
Research 
Data Mart 
2002-2003 
Patients avec un 
diagnostic d’ 
insuffisance 
cardiaque qui 
ont rempli au 
moins deux 
ordonnances 
pour un β-
bloqueurs et un 
IECA 
Sous-classes d’ 
antihypertenseurs 
 
-β-bloqueurs 
(n = 5259)  
 
- IECA 
(n = 5144 ) 
Adhésion mesurée à 
l’aide du MPR sur 
une période de 1 an 
 
Adhérent : 
MPR > 80 % 
Le montant moyen 
de la quote-part 
pour une 
ordonnance d’un 
antihypertenseur 
par patient  
 
15,26 $ ± 15,80 $ 
pour les utilisateurs 
de β-bloqueurs  
 
17,30 $ ± 11,15 $ 
pour les utilisateurs 
d’IECA  
Différence de 10 $ du 
montant moyen de la 
quote-part 
 
- Diminution de 2,6 % 
du MPR (IC à 95 % : 
2,0, 3,1) pour les 
utilisateurs de β-
bloqueurs 
 
- Diminution de 1,8 % 
du MPR (IC à 95 % : 
1,4, 2,2) pour les 
utilisateurs d’IECA 
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Auteurs Devis de l'étude 
Source des 
données 
Population à 
l'étude 
Classe de 
médicaments 
étudiés 
Définition de 
l'adhésion 
Définition de la 
contribution du 
patient 
Résultats 
Patterson et 
coll. 
(166) 
 
Cohorte 
rétrospective 
30 plans 
d'assurance 
médicaments 
privée à 
travers les 
États-Unis 
Patients âgés de 
50 ans et plus  
ayant un 
diagnostic 
d’insuffisance 
cardiaque  et qui 
ont au moins 
une ordonnance 
d'un IECA, d'un 
β-bloqueur ou 
d'un diurétique 
- IECA 
 
- β-bloqueur 
  
- Diurétique 
Adhésion mesurée à 
l’aide du MPR sur 
une période de 3 
ans 
 
Adhérent : 
MPR > 80 % 
Sept niveaux de 
quote-part ont été 
comparés : 
 
< 1 $ 
(n = 350) 
 
1 à 5 $ 
(n = 1158) 
 
6  à  10 $ 
(n = 363) 
 
11  à  15 $ 
(n = 276) 
 
16  à  20 $ 
(n = 124) 
 
21  à  25 $ 
(n = 49) 
 
Plus de 26 $ 
(n = 25) 
 
Référence :   Quote-part < 
1 $ 
 
- Quote-part entre 1 et 5 $ 
OR = 1,01 
(IC à 95 % : 0,79-1,29) 
 
- Quote-part entre 6 et 10 
$  
OR = 1,00 
(IC à 95 % : 0,75-1,34) 
 
- Quote-part entre 11 et 
15 $  
OR = 1,00 
(IC à 95 % : 0,72-1,37) 
 
- Quote-part entre 16 et 
20 $  
OR = 1,06 
(IC à 95 % : 0,72-1,53) 
 
- Quote-part entre 21 et 
25 $  
OR = 1,64 
(IC à 95 % : 1,12-2,42) 
 
- Quote-part de plus de 26 
$  
OR = 2,54 
(IC à 95 % : 1,61-4,00) 
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Auteurs 
Devis de 
l'étude 
Source des 
données 
Population à 
l'étude 
Classe de 
médicaments 
étudiés 
Définition de 
l'adhésion  
Définition des 
groupes 
Résultats 
Maciejewski 
et coll. 
(167) 
Étude 
pré-post 
4 large 
tertiary 
Veterans 
Affairs 
medical 
center 
2001-2003 
Vétérans avec 
un diagnostic 
d'hypertension 
ou de diabète 
Antihypertenseurs 
(n = 3545) 
 
 
 
L'adhésion a été 
mesurée à l'aide 
de l'algorithme 
validé ReComp. 
 
ReComp estime la 
proportion de 
jours couverts 
d'un médicament 
en utilisant la date 
de délivrance de 
l'ordonnance et la 
durée de 
l'ordonnance 
 
 
 
- Vétérans 
exemptés de la 
quote-part 
 
- Vétérans  non 
exemptés de la 
quote-part 
 
Adhésion aux antihypertenseurs  
dans l'année suivant l'augmentation 
de 5 $ de la quote-part versus la 
période avant le changement 
 
-  Vétérans exemptés: 
Augmentation de 4,1 % 
-  Vétérans non exemptés: 
Augmentation de 5,9 % 
- Différence entre les  
deux groupes de -1,8 % 
(IC à 95 % : -1,8 %, -1,9 %) 
 
Adhésion aux antihypertenseurs  
dans la deuxième année suivant 
l'augmentation de 5 $ de la quote-
part versus la période avant le 
changement 
 
-  Vétérans exemptés: 
Diminution de 2,3 % 
-  Vétérans non exemptés: 
Diminution de 5,4 % 
- Différence entre les  
deux groupes de -3,2 % 
(IC à 95 % : -3,1 %, -3,3 %) 
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Auteurs 
Devis de 
l'étude 
Source des 
données 
Population à 
l'étude 
Classe de 
médicaments 
étudiés 
Définition de 
l'adhésion  
Définition des 
groupes 
Résultats 
Maciejewski 
et coll. 
(167) 
Études 
pré-post 
4 large 
tertiary 
Veterans 
Affairs 
medical 
center 
2001-2003 
Vétérans avec 
un diagnostic 
d'hypertension 
ou de diabète 
Antidiabétiques 
oraux 
(n = 1069) 
 
 
 
L'adhésion a été 
mesurée à l'aide 
de l'algorithme 
validé ReComp. 
 
ReComp estime la 
proportion de 
jours couverts 
d'un médicament 
en utilisant la date 
de délivrance de 
l'ordonnance et la 
durée de 
l'ordonnance 
 
 
 
- Vétérans 
exemptés de la 
quote-part 
 
- Vétérans  non 
exemptés de la 
quote-part 
 
 
Adhésion aux antidiabétiques 
oraux dans l'année suivant 
l'augmentation de 5 $ de la quote-
part versus la période avant le 
changement 
 
-  Vétérans exemptés: 
Augmentation de 4,1 % 
-  Vétérans non exemptés: 
Pas de changement 
- Différence entre les  
deux groupes de -3,8 % 
(IC à 95 % : -1,8, -1,9 %) 
 
Adhésion aux antidiabétiques 
oraux dans la deuxième année 
suivant l'augmentation de 5 $ de la 
quote-part versus la période avant 
le changement 
 
-  Vétérans exemptés: 
Diminution de 0,9 % 
-  Vétérans non exempté: 
Diminution de 10,3 % 
- Différence entre les  
deux groupes de -9,6 % 
(IC à 95 % : -9,5 %, -9,8 %) 
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Auteurs 
Devis de 
l'étude 
Source des 
données 
Population à 
l'étude 
Classe de 
médicaments 
étudiés 
Définition de 
l'adhésion  
Définition des 
groupes 
Résultats 
Maciejewski 
et coll. 
(167) 
Études 
pré-post 
4 large 
tertiary 
Veterans 
Affairs 
medical 
center 
2001-2003 
Vétérans avec 
un diagnostic 
d'hypertension 
ou de diabète 
Statines 
(n = 2029) 
 
 
 
L'adhésion a été 
mesurée à l'aide 
de l'algorithme 
validé ReComp. 
 
ReComp estime la 
proportion de 
jours couverts 
d'un médicament 
en utilisant la date 
de délivrance de 
l'ordonnance et la 
durée de 
l'ordonnance 
 
 
 
- Vétérans 
exemptés de la 
quote-part 
 
- Vétérans  non 
exemptés de la 
quote-part 
 
Adhésion aux statines  
dans l'année suivant 
l'augmentation de 5 $ de la quote-
part versus la période avant le 
changement 
 
-  Vétérans exemptés: 
Augmentation de 6,6 % 
-  Vétérans non exemptés: 
Augmentation de 3,5 % 
- Différence entre les  
deux groupes de -3,0 % 
(IC à 95 % : -2,9, -3,1 %) 
 
Adhésion aux statines  
dans la deuxième année suivant 
l'augmentation de 5 $ de la quote-
part versus la période avant le 
changement 
 
-  Vétérans exemptés: 
Augmentation de 1,2 % 
-  Vétérans non exemptés: 
Diminution de 1,9 % 
- Différence entre les  
deux groupes de -3,1 % 
(IC à 95 % : -3,0 %, -3,2 %) 
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Auteurs 
Devis de 
l'étude 
Source des 
données 
Population 
à l'étude 
Classe de 
médicaments 
étudiés 
Définition de 
l'adhésion  
Définition des 
groupes 
Résultats 
Scheeweiss 
et coll. 
(168) 
Études 
pré-post 
PharmaCare 
(Colombie-
Britanique) 
Personnes 
âgées 
traitées avec 
des statines 
Statines 
Adhésion 
mesurée à l’aide 
du PDC  
 
Trois cohortes de 
patients ont été 
comparées: 
 
- Cohorte de base 
(avant les 
changements) 
(n = 12 545) 
 
- Cohorte où il y a 
l'introduction d'une 
quote-part de 25 $ 
(n = 13 186) 
 
- Cohorte où il y a 
l'introduction d'une 
coassurance de 25 % 
(n = 15 830) 
 
 
Comparativement à la cohorte de 
base, la proportion de patients 
adhérents (PDC > 80%)  aux statines 
était significativement plus faible 
dans la cohorte quote-part (-5,4%; 
IC à 95% : -6,4%, -4,4%) et dans la 
cohorte coassurance (-5,4%; IC à 
95% : -6,3%, -4,4%) trois mois 
après le changement. 
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2.6. Le régime général d’assurance médicaments du Québec 
Dans l’optique d’assurer à tous les Québécois et Québécoises un accès raisonnable et équitable 
aux médicaments, la loi sur l’assurance médicaments, mise en application au début de 
l’année 1997, rend obligatoire l’inscription à une assurance médicaments. Ainsi, toute 
personne admissible à un régime privé doit s’y inscrire et couvrir son conjoint et ses enfants. 
Pour sa part, le régime public couvre les personnes âgées de 65 ans ou plus, les prestataires 
d’aide financière et toutes les personnes qui ne sont pas admissibles à une assurance 
médicaments privée, ce qui fait en sorte que le Québec est la seule province canadienne ayant 
un régime d’assurance médicaments universel mixte (170). L’assurance médicaments de la 
Régie de l’assurance maladie du Québec (RAMQ) couvre environ 43 % de la population 
québécoise. Toutefois, chez les personnes âgées de moins de 65 ans, cette proportion diminue 
à 30 %, laissant 70 % de cette sous-population couverte par une assurance médicaments privée 
(170).  
2.6.1. Assurance publique 
Peu importe si le patient a acheté des médicaments ou non, chaque personne couverte par le 
régime public d’assurance médicaments devait payer, en 2013, une prime qui variait de 0 $ à 
607 $, selon le revenu familial net. Lors de l’achat de médicaments à la pharmacie, la 
contribution versée par la personne assurée au point de service est le total de la franchise 
mensuelle (16,25 $) et de la coassurance de 32 %, jusqu’à une contribution mensuelle 
maximale de 82,66 $ (992 $ par année) après quoi le coût des médicaments est complètement 
payé par l’assurance publique de la RAMQ. La couverture et le prix des médicaments (prix de 
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vente garantis) pour les personnes assurées avec le régime public sont indiqués dans la liste 
des médicaments remboursés par la RAMQ.  
2.6.2. Assurance privée 
Les plans d’assurance privée varient selon le lieu de travail. De façon générale, les primes 
d’assurance médicaments sont négociées entre l’employeur et l’assureur et sont prélevées 
directement sur la paie de l’employé tout au long de l’année. Le montant annuel de la 
franchise varie généralement de 0 $ à 100 $, tandis que la coassurance varie de 0 % à 32 %, 
selon le plan. Les régimes privés doivent couvrir au moins tous les médicaments couverts par 
le régime public d’assurance médicaments du Québec, et la contribution maximale du patient 
est de 992 $ par an pour tous les plans. La personne assurée au privé doit payer la franchise et 
la coassurance au point de service, ou doit payer la totalité du coût du médicament et recevoir 
un remboursement différé de la part de la compagnie d’assurance. 
2.6.3. Procédures de remboursement 
Chaque compagnie d’assurance établit ses propres règles de fonctionnement. Il existe trois 
procédures pour obtenir un remboursement de la part d’un assureur, soit le remboursement 
immédiat, le remboursement différé sans réclamation et le remboursement différé avec 
réclamation. 
Certaines compagnies d’assurance ont conclu des ententes avec les pharmacies afin que les 
patients puissent payer seulement le montant de leur contribution à l’achat de leurs 
médicaments (remboursement immédiat). La compagnie d’assurance paie le reste du coût du 
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médicament directement au pharmacien. Le patient n’a donc pas besoin de faire une 
réclamation à son assureur.  
D’autres compagnies d’assurance exigent que le patient paie la totalité du coût de ses 
médicaments au moment de l’achat. Par la suite, le pharmacien envoie une réclamation à 
l’assureur qui rembourse le patient pour la portion du médicament qu’il assume 
(remboursement différé sans réclamation). Le patient n’a donc pas besoin de faire une 
réclamation à son assureur. 
Finalement, selon certaines compagnies d’assurance, la personne assurée doit payer la totalité 
du coût de ses médicaments au moment de l’achat et doit envoyer une réclamation (c’est-à-
dire envoyer le reçu ou la facture des médicaments achetés) à la compagnie d’assurance afin 
d’obtenir le remboursement auquel elle a droit (paiement différé avec réclamation).   
2.7. Antihypertenseurs  
2.7.1. Prévalence et fardeau économique des antihypertenseurs 
Au Québec, 37,3 % des personnes assurées par la RAMQ ont recours à un médicament 
antihypertenseur (161). Les antihypertenseurs sont principalement prescrits pour le traitement 
de l’hypertension artérielle (HTA) (171). Malgré l’efficacité bien démontrée de ces 
médicaments, de nombreux patients ont une pression artérielle non contrôlée, et la non-
adhésion des patients à leur traitement en représente l’une des principales causes (84, 172). 
Pour améliorer le contrôle de la pression artérielle, les patients hypertendus peuvent avoir 
recours à plusieurs antihypertenseurs en même temps, ce qui augmente le fardeau économique 
associé à l’utilisation des antihypertenseurs (173). En 2009, le coût annuel des 
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antihypertenseurs était de 589 $ millions chez les adultes assurés par le régime public 
d’assurance médicaments du Québec, ce qui représente un coût annuel moyen de 622 $ par 
patient (171).    
2.7.2. Pharmacologie et indication des antihypertenseurs 
Les antihypertenseurs sont une vaste classe de médicaments qui par leurs différents 
mécanismes d’action réduisent la pression artérielle dans le but de la contrôler de manière 
continue et stable. Les diurétiques, les β-bloqueurs, les bloqueurs de canaux calciques (BCC), 
les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IECA) et les inhibiteurs des 
récepteurs de l’angiotensine (ARA) représentent les principales sous-classes 
d’antihypertenseurs.  
Les diurétiques diminuent la pression artérielle par l’élimination d’une partie du sodium 
sérique. Plusieurs types de diurétiques sont disponibles. Les diurétiques thiazidiques 
produisent un effet hypotenseur en réduisant la résistance vasculaire périphérique à long terme 
et réduisent le volume sanguin circulant en inhibant la recapture de sodium par le tube 
contourné distal (174). Les diurétiques de l’anse inhibent la réabsorption du sodium dans la 
partie ascendante de l’anse de Henlé et ont un effet diurétique plus puissant que les thiazides, 
mais un effet hypotenseur plus faible à cause de la durée d’action beaucoup plus courte (174). 
Les diurétiques peuvent causer une hypokaliémie à cause de la réduction des niveaux sanguins 
de potassium, une augmentation de la concentration de l’acide urique dans le sang et une 
augmentation des concentrations de lipides sériques (174).  
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Les β-bloqueurs sont des antagonistes compétitifs des récepteurs bêta adrénergiques. L’effet 
antihypertenseur des β-bloqueurs dépend principalement du blocage des récepteurs beta1-
adrénergiques qui réduit la pression artérielle en diminuant le débit cardiaque, la contractilité 
myocardique (diminution du volume d’éjection) et la production de rénine. Deux familles de 
β-bloqueurs existent. Les β-bloqueurs cardiosélectifs qui possèdent une activité 
bêtabloquante bêta-1 sélective et les non sélectifs qui bloquent aussi les récepteurs bêta-2 
(174).  
Les bloqueurs de canaux calciques (BCC) réduisent la pression artérielle par un effet 
vasodilatateur en limitant la pénétration intracellulaire du calcium, au niveau des cellules 
musculaires lisses et des cellules myocardiques. Il existe deux types d’inhibiteurs calciques. 
Les dihydropyridines (DHP) possèdent un effet vasodilatateur puissant, abaissant la pression 
artérielle sans effet inotrope négatif (diminution de la contractilité myocardique) et 
bradycardisant (baisse du rythme cardiaque). Les non-DHP réduisent le tonus du muscle lisse 
artériel avec un effet bradycardisant, un ralentissement de la conduction auriculo-ventriculaire 
et des effets inotropes négatifs.   
Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine sont des inhibiteurs compétitifs 
de l’enzyme de conversion qui transforme l’angiotensine I en angiotensine II (effet 
vasoconstricteur) en mimant la structure de son substrat. Plus précisément, les IECA bloquent 
directement la formation de l’angiotensine II et inhibent la dégradation de la bradykinine (effet 
vasodilatateur). Le résultat net de cette inhibition est une réduction de la vasoconstriction, une 
diminution de la rétention d’eau et de sodium et une augmentation de la vasodilatation. Le 
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principal effet indésirable lié aux IECA est la toux sèche à cause de l’augmentation de 
l’activité de la bradykinine (174). 
Les inhibiteurs des récepteurs de l’angiotensine II inhibent les effets vasoconstricteurs de 
l’angiotensine II, en exerçant un effet antagoniste compétitif sur les récepteurs de 
l’angiotensine II. Contrairement aux IECA, les ARA n’entraînent pas une augmentation de 
l’activité de la bradykinine, ce qui limite l’apparition de toux sèche (174). Les effets 
indésirables sont peu fréquents avec les ARA (174). 
Outre l’HTA, les antihypertenseurs sont prescrits pour plusieurs autres indications telles que 
présentées au tableau 7. 
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Tableau 7. Indications pour chacune des sous-classes d’antihypertenseurs 
Sous-classe d’antihypertenseurs Indication 
Diurétiques 
 Hypertension artérielle (171) 
 Insuffisance cardiaque (174) 
 Insuffisance rénale (174) 
β-bloqueurs 
 Hypertension artérielle (171) 
 Angine de poitrine (174) 
 Insuffisance cardiaque (174) 
 Migraine (175) 
 Glaucome (176) 
 Arythmie (174) 
Bloqueurs de canaux calciques 
 Hypertension artérielle (171) 
 Hypertrophie ventriculaire gauche (174) 
 Angine de poitrine (174) 
 Syndrome de Raynaud (177) 
 Arythmie (174) 
 Infarctus du myocarde (174) 
Inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
 Hypertension artérielle (171) 
 Insuffisance cardiaque (174) 
 Insuffisance rénale (174) 
 Infarctus du myocarde (174) 
Inhibiteurs du récepteur à 
l’angiotensine 
 Hypertension artérielle (171) 
 Insuffisance cardiaque (174) 
 Infarctus du myocarde (174) 
 
2.7.3. Principale indication : hypertension artérielle 
Selon les lignes directrices de traitement nord-américaines et européennes actuelles, l’HTA est 
définie comme une pression artérielle systolique supérieure ou égale à 140 mm Hg ou une 
pression artérielle diastolique supérieure ou égale à 90 mm Hg (178-180). Si le patient est 
diabétique ou atteint d’une néphropathie chronique, l’HTA est définie comme une pression 
artérielle systolique supérieure ou égale à 130 mm Hg ou une pression artérielle diastolique 
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supérieure ou égale à 80 mm Hg. Une catégorie préhypertension est aussi définie, car les 
patients avec une pression artérielle entre 130-139/80-89 mm Hg ont deux fois plus de risque 
de développer une HTA que les patients avec une pression artérielle normale (181). Selon un 
rapport de l’Institut national de santé publique du Québec publié en 2011, 22 % des Québécois 
âgés de 20 ans et plus souffrent d’HTA (182). Au Canada, 21,8 % des adultes de 18 ans et plus 
sont atteints d’hypertension, prévalence comparable à ce qu’on observe dans d’autres pays 
industrialisés (183, 184). 
2.7.4. Lignes directrices pour le traitement de l’hypertension 
Les lignes directrices du Programme d’éducation canadien en hypertension (PECH) de 2014 
sur la prise en charge de l’HTA mettent l’accent sur l’évaluation du risque global de maladie 
cardiovasculaire chez tous les patients hypertendus (179). Le suivi annuel des personnes ayant 
une pression artérielle élevée (130/85 à 139/89 mm Hg) est d’autant plus important que plus 
de la moitié de ces patients développeront une HTA dans les trois ans (185).  
L’approche thérapeutique du PECH combine une modification des comportements liés à la 
santé (alimentation saine, activité physique régulière, diminution de l’apport en sodium, perte 
de poids, consommation modérée en alcool, environnement exempt de fumée, gestion du 
stress) et un traitement pharmacologique afin d’atteindre les valeurs cibles de pression 
artérielle et de diminuer le risque de maladies cardiovasculaires.  
Un autre aspect important des lignes directrices du PECH est l’adhésion des patients à leurs 
traitements, car la non-adhésion aux antihypertenseurs est l’une des principales barrières au 
contrôle de la pression artérielle et à la prévention de complications associée à l’hypertension. 
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Les lignes directrices du PECH donnent des conseils pour améliorer l’adhésion des patients à 
leurs antihypertenseurs en simplifiant le régime thérapeutique (médicament à prise 
uniquotidienne, à action prolongée ou de combinaison), en favorisant la responsabilisation des 
patients dans la surveillance régulière de la pression artérielle et en enseignant aux patients à 
prendre régulièrement leurs médicaments en associant leur prise à des activités de la vie 
quotidienne.  
2.7.5. Traitement de première intention de l’hypertension artérielle non compliquée  
Pour les patients avec une HTA non compliquée (personne hypertendue sans diabète, angine, 
antécédent d’infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque, antécédent de maladie 
cérébrovasculaire, maladie rénale chronique ou hypertrophie ventriculaire gauche), les cibles 
de traitement recommandées sont d’atteindre une pression artérielle de moins de 140/90 mm 
Hg (179). Le traitement initial doit être une monothérapie avec un diurétique thiazidique, un β-
bloqueur (chez les patients âgés de moins de 60 ans), un IECA (chez les personnes qui ne sont 
pas de race noire), un BCC à action prolongée ou un ARA. L’hypokaliémie doit être évitée 
chez les patients avec un diurétique thiazidique. Si la monothérapie à dose normale ne permet 
pas d’atteindre les cibles visées de pression artérielle, un second antihypertenseur doit être 
ajouté. Les combinaisons recommandées incluent un diurétique thiazidique ou un BCC avec 
un IECA, un ARA ou un β-bloqueur. Il est également possible d’envisager l’association de 
deux médicaments de première intention, en traitement initial, si la pression systolique est de 
20 mm Hg supérieure aux valeurs cibles ou si la pression diastolique est de 10 mm Hg 
supérieure aux valeurs cibles. En cas de non-contrôle de la pression artérielle, d’autres 
antihypertenseurs peuvent être ajoutés.  
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Pour les patients avec HTA systolique isolée, la thérapie de départ doit être une monothérapie 
avec un diurétique thiazidique, un BCC à action prolongée ou un ARA. Si les cibles de 
pression artérielle ne sont pas atteintes avec la monothérapie à dose normale, d’autres 
antihypertenseurs doivent être ajoutés. Les combinaisons recommandées incluent un 
diurétique thiazidique ou un BCC de type DHP avec un IECA, un ARA ou un β-bloqueur. En 
cas de faible réponse, plus de deux antihypertenseurs peuvent être requis.
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Chapitre 3 : Objectifs 
Les objectifs des deux articles présentés dans ce mémoire sont décrits ci-dessous.  
3.1 Objectifs du premier article: Impact of drug plans on adherence to and the cost of 
antihypertensive medications among patients covered by a universal drug insurance 
program. 
3.1.1. Objectif principal 
 Évaluation de l'impact du type d'assurance médicaments (privée ou publique) sur le 
niveau d'adhésion aux antihypertenseurs 
3.1.2. Objectif secondaire 
 Évaluation de l'impact du type d'assurance médicaments (privée ou publique) sur le 
coût des antihypertenseurs 
3.2 Objectifs du deuxième article: Impact of drug reimbursement procedures and out-of-
pocket expenses on medication adherence in patients covered by private drug insurance 
plans. 
3.2.1. Objectif principal 
 Évaluation de l'impact des procédures de remboursement des médicaments (immédiat 
ou différée) sur le niveau d'adhésion aux médicaments pour traiter une maladie 
chronique. 
3.2.2 Objectif secondaire 
 Évaluation de l'impact de la contribution du patient à l'achat de ses médicaments sur le 
niveau d'adhésion aux médicaments pour traiter une maladie chronique.
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Chapitre 4 : Méthodes 
4.1. Sources de données  
Dans le cadre de ce mémoire, trois sources de données ont été utilisées. Au niveau du premier 
article, l’information utilisée provenait de la base de données de la Régie de l’assurance 
maladie du Québec (RAMQ), de la base de données Maintenance et Exploitation des Données 
pour l’Étude de la Clientèle Hospitalière (MED ECHO) et de reMed. Pour le deuxième article, 
seule la base de données reMed a été utilisée.  
4.1.1. Bases de données administratives de la RAMQ 
La base de données administrative de la RAMQ, organisme gouvernemental administrant les 
régimes publics d’assurance maladie et d’assurance médicaments, contient des informations 
provenant de trois types de fichiers. Premièrement, une série de fichiers sur les bénéficiaires 
de l’assurance maladie contiennent des informations démographiques telles que l’âge, le sexe, 
le statut d’aide sociale, de même que les périodes de couverture de l’assurance médicaments 
publique. Deuxièmement, une autre série de fichiers contiennent des informations sur les 
services médicaux rémunérés à l’acte pour tous les résidents québécois, telles que la date où le 
service a été dispensé, le diagnostic, le type d’établissement où le service a été dispensé 
(clinique médicale, urgence, milieu hospitalier) et la spécialité du médecin traitant. 
Finalement, un autre fichier contient toutes les informations relatives aux médicaments 
délivrés aux bénéficiaires de l’assurance médicaments publique, tel que la description 
complète de la médication (nom, dose, quantité, durée, numéro d’identification du 
médicament [DIN], code de dénomination commune) le nombre de renouvellements prescrits, 
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le coût du médicament et la spécialité du médecin prescripteur. Ces bases de données ont été 
utilisées dans plusieurs études sur l’usage des médicaments et les informations sur les 
ordonnances délivrées en pharmacie communautaire enregistrée dans le fichier des services 
pharmaceutiques de la RAMQ ont été reconnues valides (72, 77, 186-189).   
4.1.2. Base de données administrative de MED ECHO 
La base de données de MED ECHO couvre tous les résidents québécois couverts par 
l’assurance maladie et contient des informations relatives aux hospitalisations de courte durée 
telles que la date d’admission, la durée de séjour, et les diagnostics d’admission, principal et 
secondaires codés selon la Classification Internationale des Maladies (CIM-9 et CIM-10 
depuis le 1er avril 2006).  
4.1.3. reMed 
reMed est une banque de données qui contient des informations relatives aux médicaments 
délivrés dans les pharmacies communautaires pour un échantillon de Québécois de moins de 
65 ans ayant une assurance médicaments privée, dont les demandes de remboursement se font 
automatiquement depuis la pharmacie. Ces patients ont été recrutés dans des pharmacies 
communautaires, des cliniques médicales ou des centres de prélèvement dans plusieurs régions 
de la province (région de Montréal, de Laval, de la Montérégie et de l’Estrie). Les données 
relatives aux médicaments enregistrés dans reMed sont achetées des fournisseurs de services 
informatiques des pharmacies communautaires qui sont responsables de la transmission des 
informations entre les pharmacies et les compagnies d’assurance. reMed a déjà été utilisé dans 
d’autres études sur l’usage des médicaments (80, 159). 
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Pour chaque patient inscrit dans reMed, la base de données contient le numéro d’assurance 
maladie (NAM), le numéro de la police d’assurance médicaments privée (NPAM), la date de 
naissance et le sexe, ainsi que le lieu de résidence, le poids, la taille et le statut tabagique du 
patient au moment du recrutement. Tout comme le fichier des services pharmaceutiques de la 
RAMQ, reMed contient toutes les informations relatives aux médicaments (nom, dose, 
quantité, durée), la date d’achat, le nombre de renouvellements disponibles, le coût du 
médicament et le montant payé par l’assurance médicaments. De plus, pour chaque patient 
enregistré dans reMed, les données relatives aux médicaments délivrés en pharmacie 
communautaire dans l’année précédant l’enregistrement dans reMed ont été obtenues. Au 31 
décembre 2012, 18 841 patients avec une assurance médicaments privée étaient enregistrés 
dans reMed et avaient signé un formulaire de consentement. Le taux de participation dans 
reMed était de 83 %. Le registre reMed peut être lié aux bases de données de la RAMQ et de 
MED ECHO à l’aide du NAM. 
Une étude pilote sur reMed réalisée en 2007 a permis de démontrer que les patients enregistrés 
dans la base de données étaient représentatifs des Québécois couverts par une assurance 
médicaments privée et similaires aux patients qui ont décidé de ne pas participer à reMed. 
L’étude pilote a montré que 34 % des participants à reMed étaient des hommes et que l’âge 
moyen était 43,8 ans comparativement à 32 % d’homme et un âge moyen de 44,3 ans chez les 
non-participants (190). Cependant, il y a beaucoup plus de femmes dans reMed que chez 
l’ensemble des Québécois qui ont une assurance médicaments privée, car le recrutement dans 
reMed a été effectué à des endroits où la probabilité de recruter des femmes est plus élevée 
que les hommes. Le statut tabagique et le taux d’obésité étaient comparables entre les 
participants inscrits dans reMed et la population générale du Québec. Parmi les participants à 
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reMed, 18 % étaient des fumeurs actifs et 50 % étaient en surpoids ou obèse. Les statistiques 
correspondantes étaient de 23,3 % et 53,3 % chez les Québécois qui ont participé à l’Enquête 
sur la santé dans les collectivités canadiennes (ESCC) de 2010 (191, 192). De plus, l’étude 
pilote a permis de constater que la distribution des classes de médicaments utilisés était 
similaire entre les participants à reMed et les Québécois couverts par une assurance 
médicaments privée d’après les données provenant du 2007 Drug Trend Report de la 
compagnie de gestion de soins de santé ESI Canada Inc. (190, 193, 194). La moyenne globale 
du coût des réclamations pour un médicament a été jugée similaire entre les participants de 
reMed (47,93 $) et les patients couverts par le rapport d’ESI Canada Inc. (45,76 $) (190, 193, 
194).     
4.2. Méthodologie du premier article : Impact of drug plans on adherence to and the cost of 
antihypertensive medications among patients covered by a universal drug insurance 
program. 
Cette section fournira des renseignements supplémentaires à la méthodologie présentée dans le 
premier article de ce mémoire (chapitre 5, section 5.1).  
4.2.1. Devis de l’étude 
Les bases de données de la RAMQ, de MED ECHO et de reMed ont été croisées pour la 
création d’une cohorte appariée rétrospective d’utilisateurs d’antihypertenseurs. La cohorte 
incluait tous les patients enregistrés dans reMed âgés de 18 à 64 ans et qui ont eu au moins une 
ordonnance d’un antihypertenseur dispensée en pharmacie communautaire (ARA, BCC, 
IECA, β-bloqueur, diurétique ou une combinaison : IECA/diurétique, ARA/diurétique, β-
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bloqueur/diurétique) entre le 15 mars 2008 (début de reMed) et le 28 février 2010. La date 
d’entrée dans la cohorte des patients reMed correspondait à la date de la première ordonnance 
d’un antihypertenseur dispensée après leur enregistrement dans reMed. Seulement les patients 
avec un (incluant les produits de combinaison) ou deux antihypertenseurs à la date d’entrée 
dans la cohorte étaient inclus dans l’étude. Chaque patient sélectionné dans reMed a été 
apparié à au moins 10 patients couverts par l’assurance médicaments de la RAMQ en fonction 
de l’âge (18-34, 35-49, 50-64 ans), du sexe, de la région du CLSC et de la date d’entrée dans 
la cohorte. Les patients couverts par l’assurance médicaments de la RAMQ étaient inclus s’ils 
étaient âgés de 18 à 64 ans et ne recevaient pas d’aide financière de dernier recours (c’est-à-
dire les travailleurs et les membres de leur famille qui n’avait pas accès à une assurance 
médicaments privée via leur employeur) afin d’assurer la comparabilité avec les travailleurs et 
les membres de leur famille couverts par une assurance médicaments privée. Pour les patients 
couverts par l’assurance médicaments de la RAMQ, la date d’entrée dans la cohorte était 
définie comme la date de la première ordonnance délivrée d’un antihypertenseur n’importe 
quand dans l’intervalle de 4 mois avant et 6 mois après la date d’entrée dans la cohorte du 
patient reMed auquel ils étaient appariés. De plus, les patients devaient être enregistrés dans 
les bases de données de la RAMQ et de reMed pour au moins 3 mois après la date d’entrée 
dans la cohorte. Chaque patient était suivi jusqu’au premier des événements suivants : le 65e 
anniversaire de naissance, l’ajout ou le changement d’une sous-classe d’antihypertenseurs, 1 
an de suivi, le changement entre l’assurance médicament publique et une assurance 
médicaments privée, le début d’une aide financière de dernier recours (pour les patients 
couverts par l’assurance médicaments de la RAMQ), une perte au suivi (pour les patients 
reMed) ou la date de fin d’étude (31 mai 2010). 
 64 
4.2.2. Exposition aux antihypertenseurs 
L’exposition aux antihypertenseurs à l’entrée dans la cohorte a été divisée en trois catégories 
distinctes : la monothérapie, la combinaison et la bithérapie. La monothérapie englobait tous 
les patients qui avaient une seule ordonnance d’ARA, d’IECA, de BCC, de β-bloqueur ou de 
diurétique dispensée à l’entrée dans la cohorte. La catégorie de combinaison incluait tous les 
patients qui ont rempli une ordonnance pour un ACE/diurétique, un ARA/diurétique ou un β-
bloqueur/diurétique à l’entrée dans la cohorte. La catégorie de bithérapie incluait tous les 
patients qui ont rempli une ordonnance de deux antihypertenseurs différents à l’entrée dans la 
cohorte. De plus, chaque catégorie a été divisée en deux sous-catégories : les nouveaux 
utilisateurs et les utilisateurs prévalents, où les nouveaux utilisateurs étaient définis comme les 
patients n’ayant aucune ordonnance dispensée d’un antihypertenseur dans l’année précédant la 
date d’entrée dans la cohorte, contrairement aux utilisateurs prévalents qui ont rempli une 
ordonnance pour un antihypertenseur lors de cette même période.  
4.2.3. Issues 
4.2.3.1. Issue principale 
Pour les patients traités en monothérapie à l’entrée dans la cohorte, l’adhésion à la sous-classe 
d'antihypertenseurs pendant la première année a été mesurée à l’aide du PDC. Le PDC est 
défini comme la somme de toutes les journées avec la présence d’un antihypertenseur divisé 
par la durée du suivi (195). Pour chaque journée où le patient était suivi dans la cohorte, la 
disponibilité d’un antihypertenseur a été évaluée en utilisant les dates de début et de fin de 
chaque ordonnance délivrée en pharmacie communautaire pendant le suivi. Par exemple, si un 
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patient remplit deux ordonnances de 30 jours pour un ARA pendant l’année de suivi, le calcul 
du PDC donnera un niveau d’adhésion de 16,4 % (PDC = 60/365 = 16,4 %), car il y a la 
présence d’un antihypertenseur (ARA) pendant 60 des 365 jours du suivi. L’utilisation du 
PDC pour mesurer l’adhésion aux médicaments est recommandée par le National Quality 
Forum et la Pharmacy Quality Alliance (57, 196). Pour les patients avec deux 
antihypertenseurs différents à l’entrée dans la cohorte (bithérapie), l’adhésion a été mesurée en 
utilisant une version modifiée du PDC pour polythérapie (PDC-P). Le PDC-P, introduit par 
Zeng et coll., est défini comme la somme de toutes les journées avec la présence des deux 
antihypertenseurs divisée par la durée de suivi (74).  
4.2.3.2. Issues secondaires 
Le coût d’acquisition de chacun des antihypertenseurs délivrés en pharmacie communautaire 
pendant la période de suivi a été obtenue à partir des informations de coûts enregistrées dans 
les bases de données de la RAMQ et de reMed. Le coût d’acquisition a été défini comme la 
somme du coût du médicament, de la marge du grossiste et de l’honoraire du pharmacien. 
Nous avons également évalué si chaque antihypertenseur délivré en pharmacie était un 
médicament générique ou un médicament de marque. 
4.2.4. Variables confondantes 
À la date d’entrée dans la cohorte, plusieurs variables potentiellement confondantes, telles que 
le sexe, le groupe d’âge (20-34, 35-49, 50-64 ans), l’année d’entrée dans la cohorte (2008, 
2009) et la sous-classe d’antihypertenseurs utilisés (ARA, BCC, IECA, β-bloqueur, diurétique, 
combinaison, et bithérapie), ont été mesurées. De plus, à l’aide des informations sur les 
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ordonnances de médicaments dispensées dans l’année précédant l’entrée dans la cohorte, la 
présence d’une ordonnance pour traiter le diabète, les maladies cardiovasculaires, les maladies 
respiratoires, les maladies gastro-intestinales, l’inflammation, la dyslipidémie et la dépression 
et l’anxiété a été évaluée en utilisant les codes du Système de Classification Anatomique, 
Thérapeutique et Chimique (ATC). La liste des classes de médicaments incluses dans 
l’évaluation des comorbidités est disponible à l’annexe 1. Le nombre d’hospitalisations, de 
visites à l’urgence et de visites médicales en clinique pour toutes causes a été mesuré dans 
l’année précédant la date d’entrée dans la cohorte à l’aide des informations contenues dans le 
fichier des  services médicaux de la RAMQ et dans la banque de données de MED ECHO. 
Finalement, la présence d’un diagnostic d’hypertension a été évaluée dans la base de données 
de la RAMQ (code CIM-9 : 401, 402, 403, 404, 405) ou de MED ECHO (code CIM-10 : I10, 
I11, I12, I13, I15) dans l’année précédant l’entrée dans la cohorte. 
4.2.5. Analyses statistiques 
Des analyses statistiques descriptives ont été effectuées pour décrire les principales 
caractéristiques des patients. Les moyennes du PDC et du PDC-P aux antihypertenseurs ont 
été calculées séparément pour les patients assurés au privé et au public. La proportion de 
patients considérés adhérents aux antihypertenseurs (PDC ou PDC-P > 80%) a aussi été 
estimée (58, 59). Pour les patients en monothérapie, les analyses ont été effectuées séparément 
chez les nouveaux utilisateurs et les utilisateurs prévalents à l’entrée dans la cohorte. Pour les 
patients traités en bithérapie et en combinaison, l’analyse a été réalisée uniquement chez les 
utilisateurs prévalents, car la taille d’échantillon des nouveaux utilisateurs était trop petite pour 
ces deux sous-groupes de patients.  
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Des modèles de régression linéaire ont été utilisés pour comparer le niveau d’adhésion entre 
les patients avec une assurance médicaments publique et privée, tout en ajustant pour les 
variables confondantes. Les modèles finaux ont été obtenus en utilisant la procédure 
d’élimination descendante, à partir d’un modèle qui incluait toutes les variables 
potentiellement confondantes décrites précédemment. Ainsi, toutes les variables qui n’ont pas 
agi comme une variable confondante et qui n’étaient pas associées significativement à l’issue 
(P > 0,05) ont été retirées du modèle (197). Une covariable a été considérée comme une 
variable confondante si son retrait du modèle modifiait la valeur du β associée au type 
d’assurance médicaments de plus de 10 %. Les analyses de régression linéaire ont été réalisées 
séparément pour les nouveaux utilisateurs et les utilisateurs prévalents en monothérapie, et 
seulement chez les utilisateurs prévalents en combinaison et en bithérapie.  
Le coût d’acquisition d’un antihypertenseur à la date d’entrée dans la cohorte a été estimé pour 
tous les patients assurés au privé et au public. Des tests de t ont été utilisés pour comparer le 
coût d’acquisition moyen d’un antihypertenseur entre les deux groupes, et la différence de 
moyenne ajustée a été estimée à l’aide d’un modèle de régression linéaire. La procédure 
d’élimination descendante a été utilisée pour obtenir le modèle final. De plus, le coût d’une 
ordonnance de 30 jours pour la classe, les sous-classes et chaque antihypertenseur utilisé a été 
comparé entre les patients assurés au privé et au public à l’aide de tests de t. L’analyse a été 
limitée aux ordonnances de 30 jours afin que les deux groupes puissent être directement 
comparés au niveau des coûts et de la durée des prescriptions. Finalement, des tests de χ2 ont 
été utilisés pour comparer les proportions de patients assurés au privé et au public qui ont des 
antihypertenseurs génériques. Toutes les analyses ont été réalisées avec le logiciel SAS 
version 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). 
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4.3. Méthodologie du deuxième article : Impact of drug reimbursement procedures and out-
of-pocket expenses on medication adherence in patients covered by private drug insurance 
plans. 
Cette section fournira des renseignements supplémentaires à la méthodologie présentée dans le 
deuxième article de ce mémoire (chapitre 5, section 5.2).  
4.3.1. Devis de l’étude 
Une cohorte rétrospective de patients couverts par une assurance médicaments privée a été 
utilisée pour cette étude. L'utilisation de la base de données reMed dans le cadre de cette étude 
est pertinente, car 70 % des Québécois âgés de 18 à 64 ans sont couverts par une assurance 
médicaments privée. De plus, cette cohorte permettra l’évaluation de l’impact des procédures 
de remboursement et de la contribution du patient à l’achat de ses médicaments sur l’adhésion 
aux médicaments puisqu’il y a une grande variabilité au niveau des plans d’assurance au privé, 
variation très peu présente au niveau de l’assurance médicaments publique.  
La cohorte inclut tous les patients enregistrés dans reMed âgés de 18 à 64 ans qui ont rempli 
au moins une ordonnance pour un médicament qui appartient à l’une des 10 classes de 
médicaments les plus prévalentes dans reMed associés au traitement d’une maladie chronique 
entre le 15 mars 2008 et le 31 décembre 2012 (anticoagulants, antidépresseurs, antidiabétiques 
oraux, antiépileptiques, antihypertenseurs, antipsychotiques, hormones thyroïdiennes, 
inhibiteurs de la pompe à protons [IPP], statines, traitement pour l’asthme et la maladie 
pulmonaire obstructive chronique [MPOC]). Pour les patients qui avaient rempli une 
ordonnance pour plus d’un de ces médicaments à la date d’entrée dans la cohorte, un seul 
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médicament a été choisi au hasard et est devenu le médicament à l’étude. La date d’entrée 
dans la cohorte a été définie comme la date de la première ordonnance du médicament à 
l’étude enregistrée dans reMed le ou après le 15 mars 2008. L’analyse a été limitée aux 
nouveaux utilisateurs, défini comme les patients qui n’ont pas rempli d’ordonnance du 
médicament à l’étude dans l’année précédant l’entrée dans la cohorte. De plus, les patients 
devaient être couverts par une assurance médicaments privée pour au moins trois mois après la 
date d’entrée dans la cohorte. Les patients ont été suivis jusqu’à l’un des événements suivants : 
65e anniversaire de naissance, changement du plan d’assurance médicaments privé (nouveau 
numéro de police d’assurance), 1 an de suivi ou la date de fin d’étude (31 décembre 2013). 
4.3.2. Détermination des procédures de remboursement et du niveau de la contribution du 
patient à l’achat de ses médicaments 
Deux procédures de remboursement ont été évaluées, soit le remboursement immédiat et le 
remboursement différé. Pour le remboursement immédiat, les patients paient seulement une 
partie du coût du médicament au point de service (i.e. à la pharmacie) une fois la franchise 
atteinte, car la partie couverte par la compagnie d’assurance est remboursée immédiatement 
lors de l’achat du médicament. Pour le remboursement différé, les patients doivent payer la 
totalité du coût de leur médicament au point de service et la partie couverte par la compagnie 
d’assurance est remboursée à une date ultérieure. Il est important de noter que dans le cadre de 
cette étude, seulement les patients dont les demandes de remboursement qui se font 
automatiquement depuis la pharmacie ont été inclus, car aucune donnée n’était disponible 
pour les patients qui doivent elles-mêmes faire leurs de demande de remboursement à la 
compagnie d’assurance.  
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À cause de l’absence de données directes sur la procédure de remboursement dans la base de 
données reMed, un algorithme basé sur les informations reliées aux ordonnances dispensées 
dans les pharmacies communautaires (coût total du médicament, coût remboursé par la 
compagnie d’assurance, contribution du patient lors de l’achat du médicament et le nombre 
d’ordonnances du patient) a été développé pour déterminer la procédure de remboursement. 
L’algorithme a classé tous les patients pour lesquels la compagnie d’assurance payait toujours 
une partie du coût du médicament au point de service (absence d’une franchise) dans la 
catégorie remboursement immédiat, peu importe le montant dépensé par le patient à la 
pharmacie. L’algorithme est cependant un peu plus complexe pour les patients qui ont une 
franchise, puisque tant que le patient n’a pas atteint le montant de sa franchise, il paie la 
totalité du coût du médicament au point de service, qu’il ait un remboursement immédiat ou 
différé. Donc, pour les patients avec une franchise, il a fallu sélectionner ceux qui avaient 
déboursé un minimum de 100 $ à la pharmacie afin de s’assurer que la franchise avait été 
atteinte avant de pouvoir déterminer si le patient payait seulement la coassurance 
(remboursement immédiat) ou s’il payait la totalité du coût du médicament (remboursement 
différé) au point de service. Il n’a donc pas été possible de déterminer la procédure de 
remboursement pour les patients qui avaient déboursé moins de 100 $ au point de service et 
ceci a mené à l’exclusion de ces patients. La valeur de 100 $ a été choisie, car 99 % des 
patients de reMed qui ont rapporté avoir une franchise ont déclaré qu’elle était égale ou 
inférieure à 100 $.  
La contribution du patient à l’achat de ses médicaments qui comprenait la franchise et la 
coassurance a été divisée en cinq catégories. La première catégorie incluait tous les patients 
qui ne payaient aucune franchise et aucune coassurance lors de l’achat de leurs médicaments. 
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Les quatre autres catégories représentaient les quartiles de la contribution du patient qui ont 
déboursé une partie du coût de leurs médicaments. Dans le cadre de cet article, deux 
définitions de la contribution du patient ont été utilisées. La première définition représentait la 
contribution du patient à l’achat du médicament à l’étude à la date d’entrée dans la cohorte où 
les cinq catégories étaient : 0,00 $, 0,01 $ à 3,59 $, 3,60 $ à 8,11 $, 8,12 $ à 14,40 $ et 14,41 $ 
à 89,99 $. La deuxième représentait la contribution du patient pour l’achat de tous les 
médicaments délivrés le même jour que le médicament à l’étude (c’est-à-dire tous les 
médicaments achetés à la date d’entrée dans la cohorte) où les cinq catégories étaient : 0,00 $, 
0,01 $ à 5,60 $, 5,61 $ à 11,78 $, 11,79 $ à 21,02 $ et 21,03 $ à 287,60 $. Ce mode de 
classification a permis d’obtenir cinq catégories de contribution du patient avec un nombre de 
patients similaires.   
4.3.3. Issues 
L’adhésion aux médicaments a été mesurée à l’aide du PDC. Le PDC a été mesuré pour le 
médicament à l’étude.  
4.3.4. Variables confondantes 
Les variables mesurées à l’entrée dans la cohorte étaient le groupe d’âge (18-34, 35-49, 50-64 
ans), le sexe, l’année d’entrée dans la cohorte (2008-2012), et la classe du médicament à 
l’étude. De plus, l’indice de masse corporelle du patient (IMC) en utilisant le système de 
classification de l’OMS (maigreur, IMC < 18.5 kg/m2; normal, 18.5 kg/m2 ≤ IMC < 
25.0 kg/m2; surpoids, 25.0 kg/m2 ≤ IMC < 30.0 kg/m2; et obésité, IMC ≥ 30.0 kg/m2) et le 
statut tabagique (non-fumeur, ex-fumeur, fumeur) tel qu’enregistré à l’inscription dans reMed 
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ont été considérés. Finalement, à partir des ordonnances de médicaments dispensés dans 
l’année précédant la date d’entrée dans la cohorte, le nombre de médicaments différents 
utilisés par patient (0-2, 3-4, 5-6, 7 et plus) a été calculé en utilisant les codes ATC à 7 
positions.  
4.3.5. Analyses statistiques 
Des analyses descriptives ont été effectuées pour décrire les caractéristiques des patients. Le 
PDC moyen a été calculé séparément pour les patients avec un remboursement différé et un 
remboursement immédiat. Un modèle de régression linéaire a été utilisé pour comparer le 
niveau d’adhésion entre les patients avec un remboursement différé et immédiat, tout en 
ajustant pour les variables potentiellement confondantes. Le modèle final a été obtenu à l’aide 
de la procédure d’élimination descendante.  
L’analyse du niveau de la contribution du patient à l’achat de ses médicaments a été limitée 
aux patients avec un remboursement immédiat, car il n’était pas possible de calculer la 
contribution du patient pour les patients avec un remboursement différé. En effet, les données 
sur les ordonnances enregistrées dans reMed pour ces patients indiquaient une valeur de zéro 
pour le montant payé par la compagnie d’assurance, car le montant couvert par l’assurance 
était remboursé après l’enregistrement des données dans reMed. Le PDC moyen pour les cinq 
catégories de contribution du patient a été calculé pour le médicament à l’étude. De la même 
façon que pour le premier objectif, des modèles de régression linéaire avec une procédure 
d’élimination descendante ont été utilisés pour évaluer l’association entre le niveau de 
contribution du patient à l’achat de ses médicaments et l’adhésion au médicament à l’étude 
tout en ajustant pour les variables confondantes.  
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Chapitre 5 : Résultats 
Les résultats des études réalisées dans le cadre de ce mémoire sont présentés dans les deux 
articles suivant :  
5.1. Premier article 
Després F, Perreault S, Lalonde L, Forget A, Kettani FZ, Blais L, Impact of drug plans on 
adherence to and the cost of antihypertensive medications among patients covered by a 
universal drug insurance program., The Canadian journal of cardiology, 30(5), 560-567. 
5.2. Deuxième article 
Després F, Forget A, Kettani FZ, Blais L. Impact of drug reimbursement procedures and out-
of-pocket expenses on treatment adherence in patients covered by private drug insurance. 
Soumis pour publication à Value in Health. 
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5.1.1. Abstract 
Background: To assess the impact of the type of drug plan on adherence to and the cost of 
antihypertensive medications within universal drug insurance programs. 
Methods: To compare adherence to and the cost of antihypertensive medications between 
adults with public and private drug insurance in the province of Quebec, Canada, we 
reconstructed a matched retrospective cohort by linking data recorded in three administrative 
databases between March 2008 and May 2010. The cohort included 186 privately and 1,747 
publicly insured patients aged 18–64 years who were treated with 1 or 2 antihypertensive 
medications. Adherence measured with the proportion of days covered (PDC) over 1 year and 
the cost of antihypertensive medications were evaluated for new and prevalent users 
separately.  
Results: Over 70% of patients were 50–64 years old and 90% of the publicly and 72% of the 
privately insured patients had only 1 antihypertensive medication. The mean PDC among new 
users of 1 antihypertensive medication was 58.8% for privately insured patients and 65.0% for 
publicly insured patients, but the difference wasn’t statistically significant. However, privately 
insured patients treated with 2 antihypertensive medications were more likely to be adherent 
(PDC-P: 15.0%, 95% confidence interval [CI]: 7.0, 24.0). Privately insured patients 
(CAN$41.52) had to pay significantly more for their antihypertensive medications than 
publicly insured patients (CAN$32.21). 
Conclusion: The cost of antihypertensive medications was higher for patients with private 
drug insurance, although adherence was similar in both groups. The results may reflect 
regulation of dispensing fees for publicly insured patients.  
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5.1.2. Introduction 
Hypertension is a common medical problem that affects >20% of adult Canadians and 
Americans.1,2 Despite the well-recognized efficacy of antihypertensive medications, many 
patients have uncontrolled blood pressure,3 which is strongly associated with increased 
cardiovascular morbidity and mortality. It is also a major economic burden in industrialized 
countries, accounting for CAN$2.4 billion in 2003 for direct healthcare costs in Canada, and 
US$76.6 billion in 2010 for direct and indirect healthcare costs in the USA.3,4 Although there 
are many causes of poor blood pressure control, poor adherence to antihypertensive therapy is 
a major contributor.5-7 
In North American studies, the mean adherence to antihypertensive medications over 1 year 
ranged from 35% to 78% among new users who were covered by public or private drug 
insurance plans.8-14 Moreover, two studies in the USA revealed better adherence for privately 
insured patients than for publicly insured patients.10,12 However, these results cannot be 
generalized to the Canadian healthcare system because of major differences in access to care 
and prescribed medications, as well as socioeconomic disparities, between privately and 
publicly insured patients in the USA. 
In 1997, the government of Quebec introduced a universal drug insurance program that 
requires by law that all resident of Quebec must be covered by a drug insurance being either  
private or by public (Prescription Drug Insurance Plan governed by the Régie de l’Assurance 
Maladie du Québec (RAMQ)). Taking advantage of this quite unique set up, we performed a 
database cohort study to evaluate the impact of the type of drug plan on adherence to and the 
cost of antihypertensive medications. We also evaluated whether drug studies that comprised 
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either privately insured patients or publicly insured patients alone can be generalized to the 
entire population. 
5.1.3. Methods 
5.1.3.1. Drug plans 
In 2010, 43% of the Quebec population was covered by the public drug insurance while the 
rest of the population was covered by private plans.15 When purchasing medications at the 
pharmacy, publicly insured person must pay the total of the monthly deductible (CAN$16) and 
the co-payment (32%), up to a maximum monthly contribution of CAN$80.25 (CAN$963 per 
year), after which the public insurance fully pays medications. Privately insured patients paid 
a yearly deductible ranging from CAN$0 to CAN$100, while the co-payment varies from 0% 
to 32%, with a maximum contribution of CAN$963.  
5.1.3.2. Source of data 
This study was performed using the RAMQ, Maintenance et exploitation des données pour 
l’étude de la clientele hospitalière (MED-ECHO), and reMed databases. The RAMQ 
databases include sociodemographic data and claims data on prescriptions filled at pharmacies 
by patients publicly insured, while reMed contains similar information for a sample of patients 
aged <65 years who subscribe to a private drug plan.. Also, the RAMQ and the MED-ECHO 
database include claims data of medical services and data on acute care hospitalizations for all 
residents of Quebec, respectively. These databases were linked using the patient’s unique 
healthcare number that is recorded in all of these databases. 
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5.1.3.3. Ethical considerations 
This study was approved by the Scientific and Ethics Committee of the Hôpital du Sacré-
Coeur de Montréal and the Commission de l’Accès à l’Information du Québec. 
5.1.3.4. Study design 
A matched cohort design was used for this study. The cohort included all registered reMed 
patients aged 18–64 years who filled at least one prescription for an antihypertensive 
medication between March 15, 2008 and February 28, 2010. Cohort entry was defined as the 
date of the first prescription for an antihypertensive medication filled after the entry in the 
reMed database. Only patients who filled one or two antihypertensive medications at cohort 
entry were eligible for this study. Each privately insured patient was matched with up to 10 
patients not receiving any form of social assistance and covered by the public drug insurance 
for age, sex, and cohort entry,. defined as the date of the first prescription of an 
antihypertensive medication filled any time between 4 months before and 6 months after the 
cohort entry  of the matched reMed patient. Patients were followed until the first of the 
following events: the 65th birthday, addition or substitution of an antihypertensive medication 
from a different subclass, a switch between private and public drug insurance, receipt of social 
assistance, loss to follow-up, 1 year of follow-up, or May 31, 2010. 
5.1.3.5. Exposure to antihypertensive medications 
The exposure to antihypertensive medications at cohort entry was classified as monotherapy 
(only one antihypertensive medication), combination (ACE/diuretic, ARB/diuretic, or β-
blocker/diuretic) and bitherapy (two different antihypertensive medications). Each category 
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was divided new users and prevalent users, where new users were defined as patients who did 
not fill a prescription for an antihypertensive medication in the year before cohort entry. 
5.1.3.6. Outcome variables 
For patients treated with a monotherapy at cohort entry, adherence was measured as the 
Proportion of Days Covered (PDC).10 The PDC is defined as the total days’ supply that was 
dispensed during the follow-up period divided by the number of days of follow-up.16 For 
patients treated with a bitherapy, adherence was assessed using a modified version of the PDC 
for polytherapy (PDC-P). The PDC-P, introduced by Zeng et al.,10 was defined as the total 
days’ supply that was dispensed during the follow-up period divided by the number of days of 
follow-up, where a day’s supply is only counted if the duration of the prescription of the two 
different antihypertensive medications overlapped. 
The acquisition cost of antihypertensive medications was retrieved from cost information’s 
recorded in the RAMQ and reMed databases and defined as the sum of the medication cost, 
the mark-up, and the dispensing fees. We also assessed whether each antihypertensive 
medication dispensed was a generic brand or a brand-name medication. 
5.1.3.7. Potential confounders 
The variables retrieved at cohort entry were sex, age, calendar year, and the subclass of 
antihypertensive medication dispensed (i.e. ARB, ACEI, β-blocker, CCB, diuretic, drug 
combinations, and bitherapy). We used prescriptions filled at pharmacies within 1 year before 
the index date to determine whether each patient had a prescription for diabetes mellitus, 
depression/anxiety, cardiovascular disease (except hypertension), respiratory disease, 
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gastrointestinal disease, inflammation, or dyslipidemia using Anatomical Therapeutic 
Chemical Classification System codes. We also assessed the presence of all-cause 
hospitalizations, emergency department visits, ambulatory medical visits and the presence of a 
diagnosis of hypertension 1 year prior cohort entry. 
5.1.3.8. Statistical analyses 
Patient characteristics were summarized using descriptive statistics. The mean PDC and PDC-
P for antihypertensive medications were estimated for privately and publicly insured patients 
separately. The proportion of patients considered to be adherent to medication (PDC or PDC-P 
>80%) was also estimated.17 These analyses were performed among new and prevalent users 
of monotherapy, separately. For patients with bitherapy or combination therapy, the analysis 
was performed only among prevalent users because there were too few new users of these 
therapies in the cohort.  
Linear regression models were used to compare the level of adherence between patients with 
private and public drug insurance, while adjusting for confounding variables using a backward 
selection procedure.  
The mean cost of antihypertensive medications per patient was estimated for all privately and 
publicly insured patients and compared using t tests and a linear regression model. In addition, 
the cost of prescriptions covering 30 days for the entire class, subclasses, and individual 
antihypertensive medications was compared between privately and publicly insured patients 
using t tests. Finally, we used χ2 tests to compare the proportions of privately and publicly 
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insured patients using generic antihypertensive medications. All analyses were performed 
using SAS software, version 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). 
5.1.4. Results 
Of 1,933 patients included in the study, 186 had private and 1,747 had public drug insurance. 
Over 70% of the patients were aged 50–64 years and 43% were male (Table 1). The two 
groups were comparable for sex, but privately insured patients were less likely to be treated 
with an ARB or a CCB, and were more likely to receive antihypertensive bitherapy and to be 
new users of antihypertensive medications at the index date. Moreover, privately insured 
patients were more likely to be hospitalized for any cause and to fill prescriptions to treat other 
cardiovascular diseases within 1 year before cohort entry. 
In the cohort, 17 privately insured and 83 publicly insured patients were new users of 
antihypertensive monotherapy comparatively to 90 privately insured and 1153 publicly 
insured patients who were prevalent users of antihypertensive monotherapy. For combination 
therapy, 27 prevalent users with private drug insurance and 328 prevalent users with public 
drug insurance were included in the adherence analysis. For users of bitherapy, 52 prevalent 
users with private and 183 prevalent users with public drug insurance were included in the 
adherence analysis. 
Table 2 presents the crude adherence to antihypertensive medications. We found small non-
significant differences in adherence between privately and publicly insured patients among 
new and prevalent users of antihypertensive monotherapy. For patients treated with 
combination therapy, we also found small differences in adherence between patients privately 
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and publicly insured. However, we observed that privately insured patients treated with an 
antihypertensive bitherapy were significantly more likely to be adherent (92.9% versus 80.7%) 
and to have a PDC >80% (88.5% versus 73.8%) compared with publicly insured patients. 
As shown in Table 3, after adjusting for confounding variables, we found no significant 
differences in PDC between privately and publicly insured patients for new and prevalent 
users treated with monotherapy and for prevalent users treated with combination therapy. 
However, among patients treated with bitherapy, linear regression analysis revealed an 
adjusted mean difference in PDC-P of 15.0% (95% confidence interval [CI]: 7.0, 24.0) in 
favor of privately insured patients. 
Among all patients included in the cohort, the mean monthly cost of antihypertensive 
medications per patient was higher for privately insured patients than for publicly insured 
patients (CAN$41.52 versus CAN$32.21, respectively; P < 0.001). After adjusting for 
confounding variables, we found a mean difference in cost of CAN$10.16 (95% CI: 7.40, 
12.92), implying that the cost of antihypertensive medications was 28.9% higher for privately 
insured patients. Figure 1 presents the mean costs of prescriptions covering 30 days for the 
entire class of antihypertensive medications, each subclass, and individual medications. The 
cost of antihypertensive medications was higher for privately insured patients than for publicly 
insured patients, except for labetalol and triamterene. 
Finally, 35.3% of all privately insured patients and 32.1% of all publicly insured patients were 
using a generic antihypertensive medication at the index date (P = 0.427). Corresponding 
values during the follow-up period were 36.7% and 34.8%, respectively (P = 0.640).  
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5.1.5. Discussion 
The present results showed that the type of drug insurance had no effect on the level of 
adherence to antihypertensive monotherapy and combination therapy. However in bitherapy, 
privately insured patients were found to be more adherent to their treatment. Also, the cost of 
antihypertensive medications was higher for privately insured patients, while the use of 
generic medications was similar between the two groups. 
The level of adherence for new users of antihypertensive medications was similar to earlier 
studies where adherence ranged from 35% to 78% during the 1st year of treatment.8-12,14 Also, 
our results were similar to those of an American study by Bramley et al. that reported an 
adherence of 87% among all users (new and prevalent users combined) of antihypertensive 
medications among patients with private drug insurance.18 Furthermore, the results of our 
study showed that patients treated with combination therapy (two antihypertensive 
medications in the same pill) were more adherent to their treatment than those who took two 
antihypertensive medications separately which is consistent with three meta-analyses that 
showed a better adherence with combination therapy of antihypertensive medication.19-21 The 
higher medication adherence found among privately insured patients treated with bitherapy 
could be explained by the fact that, even if the overall drug cost was higher for privately 
insured patients, the amount paid by the patient at the pharmacy when the medication is 
dispensed may be higher for publicly insured patients because of the fixed co-payment of 32% 
and the monthly deductible of CAN$16. This explanation is supported by the results of a study 
by Choudhry et al. who found that the elimination of copayments in a private drug insurance 
plan significantly improved the level of adherence to antihypertensive medications.22 
 84 
Moreover, several studies have shown that adherence to antihypertensive medications could be 
affected by the level of cost sharing.23-26 Furthermore, patients treated with bitherapy were 
often prescribed expensive brand-name antihypertensive medications, including ARBs, CCBs, 
and combinations rather than cheaper generics. 
The results of the adherence to combination therapy and bitherapy were based on prevalent 
users of antihypertensive medications because there were too few new users of these therapies 
in the cohort. The low number of new users for both antihypertensive combination and 
bitherapy could be explained by the Canadian guidelines for the treatment of hypertension that 
recommend using one antihypertensive medication for patients newly treated for high blood 
pressure except for patients with very high blood pressure (>20 mmHg systolic or >10 mmHg 
diastolic above 140/90 mmHg).27  
We found that the cost of antihypertensive medications was 28.9% higher for privately insured 
patients. This cost difference is likely due to dispensing fees that are fixed for medications 
reimbursed by the public drug insurance and are not regulated in private plans. 
Our study had some limitations. We used claims data to assess medication adherence, but this 
does not necessarily represent the consumption of prescribed medications. Even with a 
participation rate of 83% in reMed, a volunteer bias could be present because of active 
recruitment in reMed and mandatory registration in the RAMQ database which may 
overestimate the true difference in adherence between the groups, assuming that study’s 
volunteer tend to be more adherent. Furthermore, residual confounding might be present 
because we were unable to adjust for race or ethnicity, family income, or educational level; 
these variables could affect adherence to antihypertensive medications, as demonstrated in 
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other studies.28-30 Finally, although the present results can be generalized to workers and their 
family members, it might be difficult to generalize the results to other populations. 
Our study also has several strengths. This is the first Canadian study to compare adherence to 
and the cost of antihypertensive medications between patients with private and public drug 
insurance. Conducting the study within a population of workers and family members 
minimized socioeconomic differences between privately and publicly insured patients. The 
presence of residual confounding was reduced by adjusting for markers of co-morbidities and 
the use of healthcare services, in the analysis. Finally, the RAMQ database includes valid 
medication data that are prospectively collected independently of the study outcome, 
eliminating the possibility of recall bias.31 
Overall, our study has shown that privately insured patients showed similar adherence to 
antihypertensive medications than publicly insured patients, even though the cost of 
antihypertensive medications was found to be 28.9% higher. The results of our study suggest 
that users of antihypertensive medications with public drug insurance who do not receive 
social assistance represent the working population for medication adherence, and that studies 
including these patients alone can be generalized to the entire working population. It’s  
reassuring that the type of drug insurance did not significantly affect adherence, but further 
studies with other classes of medications  are needed to confirm this conclusion. 
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Table 1. Characteristics of patients with private and public drug insurance 
 Privately 
insured patients 
Publicly insured 
patients 
 
 n (%) n (%) P 
n 186 (100.0) 1747 (100.0)  
Measured at the index date    
Age group (years)    
  20–34 10 (5.4) 32 (1.8) 0.005 
  35–49 44 (23.6) 386 (22.1)  
  50–64 132 (71.0) 1329 (76.1)  
Male 79 (42.5) 763 (43.7) 0.753 
Index date    
  2007–2008 166 (89.3) 1517 (86.8) 0.351 
  2009 20 (10.7) 230 (13.2)  
Subclasses of antihypertensive medications1    
  ACEI 29 (15.6) 297 (17.0) ≤0.001 
  ARB 24 (13.0) 337 (19.3)  
  β-blocker 24 (13.0) 247 (14.1)  
  CCB 9 (4.8) 174 (10.0)  
  Diuretic 20 (10.8) 175 (10.0)  
  Combinations  28 (15.1) 334 (19.1)  
  Bitherapy  52 (28.0) 183 (10.5)  
New users of antihypertensive medications 18 (9.7) 83 (4.8) 0.004 
In the year before cohort entry    
≥1 hospitalization (all causes) 29 (15.6) 174 (9.9) 0.017 
≥1 emergency department visit (all causes) 43 (23.1) 353 (20.2) 0.350 
Ambulatory medical visits (all causes) (mean ± SD) 8.5 ± 8.9 6.7 ± 6.8 0.074 
≥1 hypertension diagnosis 96 (51.6) 947 (54.2) 0.500 
Filled prescription for the treatment of    
  Diabetes 28 (15.1) 349 (20.0) 0.107 
  Depression and anxiety 60 (32.3) 492 (28.2) 0.240 
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  Cardiovascular diseases2 37 (19.9) 243 (13.9) 0.028 
  Respiratory diseases 36 (19.4) 256 (14.7) 0.089 
  Gastrointestinal diseases 45 (24.2) 358 (20.5) 0.238 
  Inflammation 55 (29.6) 424 (24.3) 0.112 
  Dyslipidemia  83 (44.7) 719 (41.2) 0.362 
Measured during the follow-up (up to 1 year)    
≥1 hospitalization (all causes) 18 (9.7) 134 (7.7) 0.334 
≥1 emergency department visit (all causes) 35 (18.8) 296 (16.9) 0.519 
Ambulatory medical visits (all causes) (mean ± SD) 7.1 ± 7.3 6.0 ± 6.4 0.051 
Follow-up in days (mean ± SD) 339.5 ± 66.5 347.8 ± 54.8 0.008 
1ACEI = angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB = angiotensin receptor blocker; CCB 
= calcium channel blocker; drug combinations = ACEI/diuretic, ARB/diuretic, β-
blocker/diuretic. 
2 Excluding antihypertensive medications. 
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Table 2. Adherence to antihypertensive medications 
 Privately 
insured patients 
Publicly insured 
patients 
  
 
Mean % ± SD7 Mean % ± SD7 
Mean % 
difference 
P 
Monotherapy4     
    New users, number of patients 17 83   
    PDC 1 58.8 ± 37.9 65.0 ± 41.4 –6.2 0.571 
    % with a PDC >80%2  41.2 56.6 –15.4 0.244 
    Prevalent users, n 90 1153   
    PDC 1 94.7 ± 18.6 95.3 ± 17.8 -0.6 0.180 
    % with a PDC >80%2 92.2 93.3 -1.1 0.689 
Combination5     
    Prevalent users, n 27 328   
    PDC 1 95.2 ± 13.7 96.8 ± 14.9 -1.6 0.006 
    % with a PDC >80%2 88.9 95.4 -6.5 0.137 
Bitherapy6     
    Prevalent users, n 52 183   
    PDC-P3 92.9 ± 14.2 80.7 ± 29.6 12.2 0.044 
    % with a PDC-P >80%2 88.5 73.8 14.7 0.026 
1PDC = proportion of days covered: total days’ supply dispensed during the follow-up period 
divided by the number of days of follow-up. 
2% with a PDC >80% = proportion of patients with a PDC/PDC-P >80%. 
3PDC-P = proportion of days covered for polytherapy: total days’ supply dispensed during the 
follow-up period divided by the number of days of follow-up, where a day’s supply is counted 
only if the duration of the prescription of the two different antihypertensive medications 
overlap. 
4Monotherapy = patients prescribed with one antihypertensive medication, excluding 
combination products, at the index date. 
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5Combination = patients prescribed with combination products, at the index date. Only 
prevalent users were evaluated because there was only 1 privately and 6 publicly insured 
patients who were new users. 
6Bitherapy = patients prescribed with two different antihypertensive medications at the index 
date. Only prevalent users were evaluated because there was only one privately insured patient 
who was a new user. 
7SD = standard deviation. 
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Table 3. Associations between the type of drug insurance and adherence to 
antihypertensive medications (final models)  
 Private versus public drug insurance 
Adjusted mean difference 
in PDC (%)1 
95% CI2 
Monotherapy   
New Users4 4.0 (-18.0, 27.0) 
Prevalent users5 0.0 (-4.0, 4.0) 
Combination   
Prevalent users6 -2.0 (-7.0, 4.0) 
Bitherapy   
Prevalent users7 15.03 (7.0, 24.0)* 
1 PDC = proportion of days covered. 
2 CI = confidence interval. 
3 In bitherapy, the result represents the adjusted mean difference in PDC-P (%).  
4 The model was adjusted for age, diagnostic for hypertension, year of cohort entry and 
treatment for dyslipidemia. 
5 The model was adjusted for age. 
6 No variable were retained in the model except the primary outcome. 
7 The model was adjusted for age and treatment for diabetes.  
*p-value = 0.0003 
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Figure 1. Difference in mean percent cost of prescriptions of antihypertensive 
medications covering 30 days between privately insured and publicly insured patients.  
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*P < 0.05 for the difference between privately insured and publicly insured patients. ACEI = 
angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB = angiotensin receptor blocker; CCB = 
calcium channel blocker; drug combinations = ACEI/diuretic, ARB/diuretic, β-
blocker/diuretic; HCT = hydrochlorothiazide. 
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5.2.1. Abstract 
Objectives: To compare adherence to prescribed medications in privately insured patients 
from Quebec, Canada, with different reimbursement procedures and levels of out-of-pocket 
expenses. 
Methods: A retrospective cohort was constructed by selecting privately insured patients aged 
18–64 years from the reMed database (2008–2012) who filled at least one prescription for a 
medication belonging to one of the 10 drug classes most prescribed for chronic diseases. 
Reimbursement procedures were classified as immediate (immediate reimbursement at the 
point of service of the portion of the medication cost covered by the insurer) or deferred 
(reimbursed at a later time). Out-of-pocket expenses for patients with immediate 
reimbursement were categorized into five levels. Medication adherence was measured as the 
proportion of days covered. Linear regression models were used to compare medication 
adherence between groups. 
Results: There was no difference in medication adherence between the immediate-
reimbursement (n = 1345) and the deferred-reimbursement (n = 437) groups (difference, 0.0%; 
95% confidence interval [CI], –3.0 to 3.0). Patients with the highest out-of-pocket expenses 
were less adherent than those with the lowest out-of-pocket expenses (difference, –19.0%; 
95% CI, –24.0 to –13.0); however, patients with no out-of-pocket expenses were less adherent 
that those with low out-of-pocket expenses (difference, –9.0%; 95% CI, –15.0 to –2.0). 
Conclusion: Patients’ adherences to prescriptions appeared to be unaffected by reimbursement 
timing, but were affected by the level of out-of-pocket expenses for patients with immediate 
reimbursement. The absence of a correlation between medication adherence and timing of 
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reimbursement might be explained by the relatively rapid reimbursement of expenses by 
insurance companies.  
5.2.2. Introduction 
Low adherence to prescribed medications used in the treatment of chronic diseases is a topic 
of concern. One meta-analysis examining measures of adherence in various diseased 
populations reported an average non-adherence level of 24.8% (1). According to the World 
Health Organization, adherence is a multidimensional phenomenon, influenced by an interplay 
of factors that can be grouped under five dimensions (2): patient-related factors (demographic 
and psychosocial), social and economic factors (health literacy, family income, and social 
support), health care system factors (drug costs and copayment options), condition- or disease-
related factors (severity of symptoms), and therapy-related factors (complexity of medication 
regimen and the presence of medication side effects) (2–5). Within the health care system 
factors, the type of drug insurance plan is likely to affect adherence to prescribed medications, 
as plans vary greatly in terms of drug coverage, reimbursement procedures, and out-of-pocket 
expenses that includes copayments (the fixed amount paid by the patient when a prescription 
is filled), coinsurance (the fixed percentage of the cost of the filled prescription), and 
deductibles (the amount spent by the patient before the drug insurance company begins to 
pay). 
A literature review revealed that lack of drug insurance coverage and high out-of-pocket 
expenses can both reduce adherence to prescribed medications (6). Indeed, several studies 
have shown that an increase in copayment is associated with a significant decrease in 
medication adherence (7–19). However, most of the studies that evaluated the impact of out-
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of-pocket expenses on medication adherence did not consider drug insurance plans with 
deductibles. In addition, we found no studies that evaluated the impact of drug reimbursement 
procedures on medication adherence, despite the fact that deferred drug reimbursement may 
reduce medication adherence because patients must pay the entire cost of the medication at the 
point of service, before reimbursement by their insurance plan. 
The aim of this study was to compare adherence to prescribed medications in patients with 
deferred reimbursement versus in those with immediate reimbursement at the point of service. 
We also evaluated the impact of out-of-pocket expenses, including coinsurance and 
deductibles, on medication adherence. The study was performed within a cohort of Canadians 
from the province of Québec covered by private drug insurance. 
5.2.3. Methods 
5.2.3.1. Drug plans in Quebec 
In 1997, a universal drug insurance program was introduced by the government of Québec, 
Canada, requiring by law that every citizen of the province be covered either by private or 
public drug insurance. In 2012, 57% of the Quebec population was covered by private drug 
insurance plans through their employer or their spouses’ employer, while the remaining 43% 
were covered by the public drug insurance plan (20). 
Private plans vary in terms of premiums, deductibles, and coinsurance amounts, with the 
deductible generally ranging from $0 to $100 per year (all costs are expressed in Canadian 
dollars), and coinsurance ranging from 0% to 32%. In 2012, the yearly maximum out-of-
pocket expense for a patient on a private plan was $963. In addition, patients on private plans 
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either pay the deductible and the coinsurance at the point of service (immediate 
reimbursement) or they pay the entire cost of the medication and are reimbursed at a later time 
(deferred reimbursement). 
5.2.3.2. Source of data 
The reMed database was used for this study; the database stores information related to 
prescribed medications filled at community pharmacies for a sample of residents of Quebec; 
the sample consists of patients who were recruited in community pharmacies, medical clinics, 
and blood sampling centers in several areas in the province (Montreal area, Laval area, 
Montérégie, and the Eastern Townships), who are less than 65 years old, are covered by 
private drug insurance, and who have their medication claims electronically transferred by the 
pharmacist to the insurance company. The reMed database has been previously used in similar 
drug utilization studies (21–23). 
For each patient enrolled in reMed, the database contains the patient’s health care number 
(NAM), private insurance policy number (PIPN), date of birth, and sex, as well as data on the 
area of residence, weight, height, and smoking status at time of recruitment. The information 
in the database related to prescribed medications includes the name, dose, formulation, and 
quantity of the prescribed medication, the date the prescription was dispensed, an anonymized 
pharmacy and prescriber identifier, cost of the medication, and the amount paid by insurance. 
As of December 31, 2012, a total of 18,841 privately insured patients were registered in 
reMed; a signed consent form is on record for all patients. This study was approved by the 
Scientific and Ethics Committee of the Hôpital du Sacré-Coeur de Montréal. 
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5.2.3.3. Study design 
A retrospective cohort of privately insured patients selected from reMed was used in this 
study. Privately insured patients were chosen because they represent 70% of Quebecers aged 
18–64 years, and use of this group allows the evaluation of the impact of reimbursement 
procedures and out-of-pocket expenses across multiple drug plans. The cohort included all 
patients registered in reMed aged 18–64 years who filled at least one prescription for a 
medication belonging to one of the 10 drug classes most prescribed for chronic diseases 
(antidepressants, antiepileptics, antihypertensives, antipsychotics, asthma and chronic 
obstructive pulmonary disease medications, antithrombotics, proton pump inhibitors, oral 
antidiabetics, statins, and thyroid hormones) between March 15, 2008 and December 31, 2012. 
For patients with more than one prescription for the most prescribed classes, one medication 
was randomly selected. The cohort entry date was defined as the date of the first filled 
prescription of the selected medication recorded in reMed on or after March 15, 2008. We 
restricted our analysis to new users of a medication, defined as patients who did not fill a 
prescription for the medication under study during the year before cohort entry. Additionally, 
enrollment in the private drug insurance plan for at least 3 months after the date of cohort 
entry was required for inclusion. Patients were followed until the earliest of the following 
events: their 65th birthday, change from a private to a public drug insurance plan, a change of 
the private drug insurance plan, 1 year of follow-up, or the date December 31, 2013. 
5.2.3.4. Reimbursement procedures and out-of-pocket expenses 
The classification of reimbursement procedures was based on prescriptions filled at 
community pharmacies, which consist of either immediate reimbursement (i.e. the portion of 
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the cost of the medication covered by the insurance company is reimbursed immediately at the 
point of service) or deferred reimbursement (i.e. the portion of the cost covered by the 
insurance company is reimbursed at a later time). The out-of-pocket expenses related to the 
medication under study at cohort entry, which included the deductible and the coinsurance, 
were categorized into five levels (null category and quartiles): $0, $0.01–$3.59, $3.60–$8.11, 
$8.12–$14.40, and $14.41–$89.99. We also considered the out-of-pocket expenses related to 
all medications dispensed on the same day as the medication under study (i.e. at cohort entry), 
which were categorized (null category and quartiles) as $0, $0.01–$5.60, $5.61–$11.78, 
$11.79–$21.02, and $21.03–$287.60. 
5.2.3.5. Outcome variable 
Patient’s adherence, which was defined as “the extent to which patients take medications as 
prescribed by their physicians”, was measured for up to 1 year following cohort entry using 
the proportion of days covered (PDC) (5). The PDC, which is defined as the number of days’ 
supply of dispensed medication during the follow-up period divided by the number of days of 
follow-up, is the measure of drug adherence recommended by the National Quality Forum and 
Pharmacy Quality Alliance (24, 25). The PDC was measured for the medication under study. 
5.2.3.6. Potential confounders 
The variables measured at cohort entry were age (18–34, 35–49, 50–64 years), sex, calendar 
year (2008–2012), and class of the medication under study. We also recorded the patient’s 
body mass index (BMI) using the World Health Organization classification system 
(underweight, BMI < 18.5 kg/m2; normal, 18.5 kg/m2 ≤ BMI < 25.0 kg/m2; overweight, 25.0 
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kg/m2 ≤ BMI < 30.0 kg/m2; and obese, BMI ≥ 30.0 kg/m2) and smoking status (non-smoker, 
ex-smoker, or smoker), as recorded at registration in reMed. Finally, we used filled 
prescriptions recorded in reMed in the year before cohort entry to determine the number of 
different medications used per patient (0–2, 3–4, 5–6, and 7+) using the Anatomic 
Therapeutics Chemical Classification System codes. 
5.2.3.7. Statistical analyses 
Patients’ characteristics were summarized using means and standard deviations for continuous 
variables and proportions for categorical variables. The mean PDC and standard deviation 
were estimated separately for patients with deferred and immediate drug reimbursement. In 
addition, linear regression models were used to compare the levels of adherence between 
patients with deferred and immediate drug reimbursement while adjusting for confounding 
variables. The final model was obtained using a backward selection procedure, starting with a 
model that included all the potential confounders listed above. We removed every covariate 
that did not act as a confounder as well as those that were not significantly associated with the 
outcome (p > 0.05) (26). A covariate was considered as a confounder if its removal from the 
model modified the β value associated with the reimbursement procedure by >10%. 
The out-of-pocket expense analysis was restricted to patients with immediate reimbursement, 
as it was not possible to calculate the patient’s contribution in cases of deferred 
reimbursement. We estimated the means and standard deviations of the PDCs within each of 
the five categories of out-of-pocket expenses for the medication under study and for all 
medications dispensed the same day as the medication under study. As above, linear 
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regression models with a backward selection procedure were used to estimate the association 
between out-of-pocket expenses and adherence while adjusting for confounding variables. 
5.2.4. Results 
As shown in Figure 1, 18,841 patients were registered in reMed when we selected the study 
cohort. We excluded 9,307 patients because they did not meet the inclusion criteria, 6,662 
patients that used the medication under study prior to cohort entry, and 1,090 patients because 
it was not possible to assess their drug reimbursement procedure due to lack of data. 
Among the 1,782 patients included in the study, 1,345 received immediate drug 
reimbursement and 437 received deferred reimbursement. More than 40% of patients were 
35–49 years old, more than 26% were men, and more than 15% were smokers (Table 1). The 
two groups were similar in the majority of variables except for calendar year at cohort entry 
and BMI.  
Among new users of the 10 drug classes most prescribed for chronic diseases in reMed, 
adherence to medications was 38.7% ± 35.3% in patients with immediate reimbursement and 
39.4% ± 35.3% for patients with deferred reimbursement. As shown in Table 2, after adjusting 
for confounding variables, we found no significant difference in adherence between patients 
with deferred and immediate drug reimbursement (difference in PDC, 0.0%; 95% CI, –3.0 to 
3.0]). 
Table 3 presents medication adherence for each selected medication according to the level of 
out-of-pocket expense. For the medication under study, the mean adherence was 38.4% for 
patients with no out-of-pocket expenses, 45.7% for patients with low out-of-pocket expenses, 
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and 28.0% for patients with the highest level of out-of-pocket expenses. Similar trends were 
found when we considered out-of-pocket expenses related to all medications dispensed at 
cohort entry. 
As shown in Table 4, after adjusting for confounding variables, we found that adherences in 
patients with the two highest levels of out-of-pocket expenses for the medication under study 
were significantly lower than in those with a low level of out-of-pocket expenses, with 
differences being –19.0% (95% CI, –24.0 to –13.0) and –10.0% (95% CI, –16.0 to –4.0), 
respectively. However, we also found that adherences in patients with a low level of out-of-
pocket expenses for the medication under study were significantly higher than adherences in 
patients with no out-of-pocket expenses (difference, –9.0%; 95% CI, –15.0 to –2.0). Similar 
results were found when we considered out-of-pocket expenses related to all medications 
dispensed at cohort entry. 
5.2.5. Discussion 
The results of this study showed that drug reimbursement procedures had no impact on 
adherence to medications in patients enrolled in private drug insurance plans. However, we 
found that the level of out-of-pocket expense did have an impact on adherence: patients who 
paid small amounts were significantly more adherent than those who paid large amounts and 
those who had no out-of-pocket expenses. 
The observed low levels of medication adherence found in this paper could be explained by 
the fact that the PDC assumed that the medication is prescribed over the entire follow-up 
period. However, this assumption may not be met by certain drug classes (ex: PPI), especially 
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in the context of new use, which would underestimate the level of adherence of these 
medications because the denominator of the PDC (number of days of follow-up) would be 
longer that the actual period of time when the medication was prescribed. 
While procedures for obtaining reimbursement vary among private drug insurance plans, no 
previous study has evaluated the impact of such procedures on medication adherence. The 
absence of an impact of drug reimbursement procedures on adherence, as observed in this 
study, is likely to be explained by the relatively rapid reimbursement of prescription expenses 
by insurance companies, which minimizes copayment-like effects on adherence (7–19). 
The inverse relationship between the out-of-pocket expense and medication adherence 
observed in patients with non-null out-of-pocket expenses is in line with the results of other 
studies. Indeed, most studies have demonstrated that an increase in copayment is significantly 
associated with a decrease in medication adherence (7–19). However, in this study, we also 
observed that patients with no out-of-pocket expenses were less adherent than those with small 
out-of-pocket expenses; this finding is novel, as no other study has evaluated the impact of a 
null out-of-pocket expense on medication adherence. However, we can hypothesize that 
patients with no out-of-pocket expenses at the point of service might be patients who had 
reached the yearly maximum out-of-pocket expense ($ 963). In this sense, these patients may 
be sicker than patients who do not reach the yearly maximum out-of-pocket expense and thus 
be less adherent to their medications. 
Our results should be interpreted in light of the following limitations. We used claims data to 
assess adherence, but this does not necessarily represent the actual consumption of prescribed 
medications. Furthermore, residual confounding effects might be present, as we were unable 
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to adjust for race, ethnicity, family income, or level of education, variables that have been 
shown in other studies to be associated with medication adherence (27). Patients who need to 
fill an insurance claim to have their medications reimbursed were not included in our cohort 
because we did not have access to data for these patients; however, these patients are likely to 
be the most affected by higher out-of-pocket expenses, because of the expected delay between 
the purchase of the medication and the reimbursement by the insurance company. Finally, 
although the present results can be generalized to workers and their family members with 
private drug insurance, caution must be exercised in extending this generalization to patients 
on a public drug insurance plan. 
Despite these limitations, our study has the following important strengths. The study is the 
first to compare medication adherence among patients with deferred and immediate drug 
reimbursement at the point of service. Also, the reMed database provided the possibility to 
study patients with drug insurance plans from several insurance companies, and which that 
differed in terms of coinsurance and deductibles, thereby increasing the generalizability of the 
results. 
Overall, our study has shown that drug reimbursement procedures do not have an impact on 
medication adherence. However, we found that patients with high and those with no out-of-
pocket expenses were less adherent than patients with small out-of-pocket expenses. 
Therefore, drug insurers and employers must be cautious when implementing out-of-pocket 
expense plans that might affect adherence in the short-term and patients’ health and 
productivity in the long-term. 
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Figure 1. Flow chart of the study cohort. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1. Selection of patients included in the cohort. **Insufficient prescription data to classify the drug 
reimbursement as deferred or immediate. 
18,841 patients registered in the 
reMed database as of December 
31, 2012
9,307 patients excluded because of: 
 Not meeting age criteria (<18 and ≥ 65 
years)  (n = 4,976) 
 No prescription in the reMed database 
 (n = 1,279) 
 Not covered by private drug insurance 
 (n = 1,286) 
Patients with 
deferred drug reimbursement 
(n = 437)
Patients with 
immediate drug reimbursement 
(n = 1,345) 
9,534 patients who fulfilled the 
inclusion criteria 
2,872 new users of the medications 
under study 
1,090** patients excluded because we 
were not able to determine their drug 
reimbursement procedure 
6,662 patients excluded because they were 
prevalent users of the medications under 
study at cohort entry 
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Table 1. Patient characteristics. 
Deferred drug 
reimbursement 
Immediate drug 
reimbursement 
p-value
 n (%) n (%)  
Number of patients 437 (100.0) 1 345 (100.0)  
At cohort entry  
Age (years) 0.188
18–34 121 (27.7) 419 (31.2)  
35–49 187 (42.8) 583 (43.4)  
50–64 129 (29.5) 343 (25.5)  
Male 133 (30.4) 348 (25.9) 0.062
Calendar year at cohort entry <0.001
2008 47 (10.8) 63 (4.7)  
2009 55 (12.6) 181 (13.5)  
2010 110 (25.2) 386 (28.7)  
2011 133 (30.4) 357 (26.5)  
2012 92 (21.1) 358 (26.6)  
Smoking status at recruitment in reMed 0.355
Non-smoker 230 (52.6) 735 (54.7)  
Ex-smoker 140 (32.0) 376 (28.0)  
Smoker 67 (15.3) 233 (17.3)  
Missing 0 (0.0) 1 (0.1)  
Body mass index at recruitment in reMed 0.008
Underweight 8 (1.8) 34 (2.5)  
Normal 201 (46.0) 536 (39.9)  
Overweight 143 (32.7) 399 (29.7)  
Obese 74 (16.9) 328 (24.4)  
Missing 11(2.5) 48 (3.6)  
Medication classes dispensed at cohort entry 0.779
Antidepressants 76 (17.4) 199 (14.8)  
Antiepileptics 48 (11.0) 155 (11.5)  
Antihypertensives 27 (6.2) 94 (7.0)  
Antipsychotics 23 (5.3) 73 (5.4)  
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Treatment for asthma and COPD1 81 (18.5) 264 (19.6)  
Anticoagulants 5 (1.1) 20 (1.5)  
Proton pump inhibitors 117 (26.8) 351 (26.1)  
Oral antidiabetics 10 (2.3) 49 (3.6)  
Statins 34 (7.8) 84 (6.3)  
Thyroid hormones 16 (3.7) 56 (4.2)  
In the year prior to cohort entry  
Filled prescriptions to treat  
Diabetes 22 (5.0) 81 (6.0) 0.422
Hypertension 60 (13.7) 197 (14.7) 0.636
Cardiovascular diseases 20 (4.6) 69 (5.1) 0.645
Respiratory diseases 74 (16.9) 255 (19.0) 0.343
Gastrointestinal diseases 60 (13.7) 206 (15.3) 0.418
Inflammation 123 (28.2) 384 (28.6) 0.871
Dyslipidemia 55 (12.6) 137 (10.2) 0.160
Anxiety & Depression 119 (27.2) 337 (25.1) 0.365
Number of different medications dispensed3, 
mean ± SD2 
4.5 ± 3.3 4.7 ± 3.7 0.222
Follow-up (days), mean ± SD2 296.3 ± 90.7 293.2 ± 91.8 0.541
1Inhaled corticosteroids (ICS), long-acting beta agonists (LABA), ICS + LABA, anticholinergics. 
2SD: standard deviation. 
3Using the Anatomical Therapeutic Chemical Classification system (ATC). 
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Table 2. Association between drug reimbursement procedures and adherence to prescribed 
medications, as measured by proportion of days covered (PDC). 
 Adjusted mean 
difference in PDC1 (%) 
95% CI 
Deferred vs immediate drug reimbursement 0.0 (–3.0 to 3.0) 
Age (years)  
18–34 Reference  
35–49 3.0 (0.0 to 6.0) 
50–64 8.0 (4.0 to 12.0) 
Body mass index at recruitment in reMed  
Underweight 1.0 (–9.0 to 10.0) 
Normal Reference  
Overweight 3.0 (0.0 to 6.0) 
Obese 3.0 (0.0 to 7.0) 
Medication under study at cohort entry  
Antidepressants 27.0 (23.0 to 31.0) 
Antihypertensive drugs 31.0 (25.0 to 37.0) 
Antipsychotics 11.0 (4.0 to 17.0) 
Treatment for asthma and COPD2 –11.0 (–15.0 to –7.0) 
Antithrombotics 37.0 (25.0 to 49.0) 
Proton pump inhibitors Reference  
Oral antidiabetics 33.0 (25.0 to 42.0) 
Statins 48.0 (42.0 to 53.0) 
Thyroid hormones 55.0 (47.0 to 62.0) 
1PDC: proportion of days covered. 
2Inhaled corticosteroids (ICS), long-acting beta agonists (LABA), ICS + LABA, 
anticholinergics. 
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Table 3. Medication adherence as related to out-of-pocket expenses for the medication under 
study and all medications dispensed at cohort entry. 
 n Mean PDC1 (%) ± SD2 p-value
Medications under study at cohort entry  
$0.00 220 38.4 ± 34.9 0.001 
$0.01–$3.59 281 45.7 ± 39.1 
$3.60–$8.11 280 45.1 ± 37.5 
$8.12–$14.40 283 36.3 ± 33.8 
$14.41–$89.99 280 28.0 ± 28.4 
All medications dispensed at cohort entry  
$0.00 216 38.2 ± 34.8 0.001 
$0.01–$5.60 283 46.5 ± 38.2 
$5.61–$11.78 280 39.1 ± 35.7 
$11.79–$21.02 282 38.3 ± 35.7 
$21.03–$287.60 283 31.4 ± 31.1 
1PDC: proportion of days covered. 
2SD: Standard deviation. 
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Table 4. Association between out-of-pocket expenses and medication adherence for the 
medication under study and all medications dispensed at cohort entry.  
 Adjusted mean 
difference in PDC1 (%) 
95% CI 
Medication under study at cohort entry  
Out-of-pocket expenses ($)  
$0.00 –9.0* (–15.0 to –2.0)
$0.01– $3.59 Reference  
$3.60– $8.11 –2.0* (–8.0 to 4.0) 
$8.12– $14.40 –10.0* (–16.0 to –4.0)
$14.41– $89.99 –19.0* (–24.0 to –13.0)
All medications dispensed at cohort entry  
Out-of-pocket expenses ($)  
$0.00 –9.0* (–15.0 to –2.0)
$0.01– $5.60 Reference  
$5.61– $11.78 –8.0* (–14.0 to –2.0)
$11.79– $21.02 –8.0* (–14.0 to –2.0)
$21.03– $287.60 –15.0* (–21.0 to –9.0)
1PDC: proportion of days covered 
*Adjusted for age, sex, body mass index, smoking status, and the number of different 
medications filled in the year before cohort entry. 
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Chapitre 6 : Discussion 
Ce chapitre présente une discussion sur les résultats présentés dans les deux articles inclus 
dans ce mémoire. De plus, ce chapitre inclura une discussion sur la contribution des résultats 
des deux études au  domaine de l’adhésion. Finalement, les forces et les faiblesses des deux 
études présentées dans ce mémoire seront discutées.   
6.1. Discussion générale 
L’adhésion des patients à leurs médicaments est l’un des aspects importants de l’usage optimal 
des médicaments surtout pour le traitement des maladies chroniques. Malgré son importance, 
l’OMS a estimé que l’adhésion aux médicaments dans les pays industrialisés pour les patients 
qui traitent une maladie chronique est d’environ 50 % (14). Plusieurs facteurs pourraient 
expliquer ces résultats et l’assurance médicaments représente un de ses facteurs qui est relié au 
système de santé. Les plans d’assurance médicaments varient beaucoup au niveau des 
procédures de remboursement et de la contribution du patient à l’achat de ses médicaments et 
permettrent de mettre en évidence l'influence de l'assurance médicaments sur l’adhésion.  
Les travaux présentés dans ce mémoire visaient à évaluer l’impact du type d’assurance 
médicaments (privée ou publique) sur l’adhésion et le coût des antihypertenseurs. De plus, ce 
mémoire visait à évaluer l’impact des procédures de remboursement des médicaments 
(immédiat ou différé) et de la contribution du patient à l’achat de ses médicaments sur 
l’adhésion aux médicaments pour traiter une maladie chronique. 
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6.2. Contribution des résultats des deux études au domaine de l’adhésion  
Une revue de la littérature sur l’impact du type d’assurance médicaments sur l’adhésion aux 
antihypertenseurs a permis de trouver deux études américaines qui montrent des résultats 
contradictoires (74, 158). À l’inverse de Rice et coll., une étude publiée par Zeng et coll. a 
trouvé que les patients couverts par une assurance médicaments publique étaient moins 
adhérents aux antihypertenseurs que les patients assurés au privé (74, 158). Cependant, ces 
résultats sont difficilement généralisables au système de santé canadien en raison de grandes 
différences au niveau de l’accès aux soins de santé et aux médicaments prescrits, ainsi que 
d’importantes disparités socio-économiques entre les patients assurés au privé et au public aux 
États-Unis. 
Les résultats du premier article de ce mémoire montrent que les patients assurés au privé avait 
un niveau d’adhésion aux antihypertenseurs similaire aux patients assurés au public chez les 
nouveaux utilisateurs (4,0; IC 95 % : -18,0-27,0) et chez les utilisateurs prévalents (0,0; IC 
95 % : -4,0-4,0) en monothérapie et chez les utilisateurs prévalents en combinaison (-2,0; IC 
95 % : -7,0-4,0). Par contre, les patients avec une assurance privée traités en bithérapie étaient 
plus adhérents aux antihypertenseurs que les patients avec l’assurance publique de la RAMQ. 
Ce dernier résultat pourrait s’expliquer par le fait que même si le coût des antihypertenseurs 
était plus élevé pour les patients avec une assurance privée, le montant déboursé par le patient 
lors de l’achat des médicaments à la pharmacie est plus élevé pour les patients assurés à la 
RAMQ. Ce plus grand montant payé à la pharmacie pourrait s’expliquer par le fait que les 
patients avec une assurance médicaments publique doivent payer une franchise mensuelle de 
16 $ et une coassurance de 32 % comparativement aux patients assurés au privé où la 
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coassurance varie entre 0 % et 32 % et la franchise annuelle varie entre 0 $ et 100 $. De plus, 
une étude sur l’utilisation et le coût des médicaments délivrés aux patients ayant une assurance 
médicaments privée a démontré que la majorité des patients enregistrés dans reMed et qui ont 
rapporté avoir une franchise et une coassurance avaient une coassurance de 20 % et n’avait 
pas de franchise à payer (198).   
Le coût d’acquisition d’un antihypertenseur (coût de la molécule + honoraire du pharmacien) 
était 28,9 % plus élevé en moyenne pour les patients couverts par une assurance privée que 
pour les patients assurés au public (différence moyenne de 10,16 $; IC 95 % : 7,40-12,92). 
Cette différence de coût à médicament égal entre les deux types d’assurance provient des 
honoraires des pharmaciens qui sont fixes pour les médicaments remboursés par la RAMQ et 
qui ne sont pas réglementés dans les régimes privés.   
Dans l’ensemble, les résultats du premier article montrent que les travailleurs québécois avec 
une assurance médicaments privée ont un niveau d’adhésion aux antihypertenseurs similaire 
aux travailleurs québécois avec une assurance médicaments publique et que le coût 
d’acquisition des antihypertenseurs est 28,9 % plus élevé au privé, en moyenne. Ce résultat va 
dans le même sens que les résultats d’une autre étude basée aussi sur les bases de données de 
la RAMQ et de reMed qui a démontré que les patients assurés au privé n’étaient pas moins 
adhérents aux antidépresseurs que les patients assurés avec le régime public de la RAMQ, 
même si le coût d’acquisition d’un antidépresseur était plus élevé au privé (80). Cependant, 
une autre étude utilisant les mêmes bases de données qui s’est concentrée sur les 
antiasthmatiques a trouvé que les patients assurés par l’assurance médicaments publique 
avaient un niveau d’adhésion plus élevée que les patients avec une assurance médicaments 
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privée. Les auteurs ont émis l’hypothèse que le nombre élevé de patients avec une assurance 
médicaments privée qui doivent payer la totalité du coût des antiasthmatiques au point de 
service avant de recevoir un remboursement différé par la compagnie d’assurance pourrait 
expliquer ce résultat (159).    
L’hypothèse émise dans cette étude a été testée dans le deuxième article de ce mémoire. Cette 
hypothèse se base sur le fait que les patients avec un remboursement différé doivent payer la 
totalité du coût du médicament à la pharmacie avant de recevoir un remboursement alors que 
les patients bénéficiant d’un plan à remboursement immédiat n’ont qu’à payer la contribution 
de l’usager qui s’applique. Une revue de la littérature sur l’impact des procédures de 
remboursement sur l’adhésion aux médicaments n’a pas permis de trouver d’étude sur le sujet. 
Cependant, contrairement à l’hypothèse émise ci-dessus, les résultats du deuxième article 
démontrent que les procédures de remboursement des médicaments n’influencent pas 
l’adhésion. L’absence d’impact peut être expliquée par le remboursement relativement rapide 
du montant couvert par les compagnies d’assurance, ce qui minimise l’impact de 
l’augmentation temporaire du niveau de la contribution du patient à l’achat de ses 
médicaments pour ceux qui ont un remboursement différé (160-168). 
Une revue de la littérature sur l’impact du niveau de la contribution du patient sur l’adhésion 
aux médicaments a permis de trouver neuf études qui ont montré une relation inverse entre les 
deux variables (160-168). Une seule étude publiée a évalué l’impact du niveau de la 
contribution du patient avec une catégorie de patients qui n’ont ni franchise ni coassurance à 
payer comme c’est le cas pour l’étude incluse dans ce mémoire. Patterson et coll. ont évalué 
l’association entre le niveau de la contribution du patient et l’adhésion aux β-bloqueurs chez 
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des patients de plus de 50 ans assurés au privé et qui souffrent d’insuffisance cardiaque. Des 
analyses logistiques multivariées ont montré que comparé aux patients qui ont contribué moins 
d’un dollar pour leur β-bloqueur, les patients qui payaient entre 21 et 25 $ avaient 1,6 fois plus 
de risque (OR = 1,6, IC à 95 % [1,1; 2,4]) et ceux qui payaient entre 26 et 30 $ avaient 2,5 fois 
plus de risque (OR = 2,5, IC à 95 % [1,6; 4,0]) d’être non-adhérent (MPR < 80 %) au 
traitement (166).  
Les résultats du deuxième article présenté dans ce mémoire montrent que les patients avec les 
deux plus hauts niveaux de contribution pour l’achat du médicament à l’étude étaient 
significativement 10 à 19 % moins adhérents que les patients avec le plus petit niveau de 
contribution. Ces résultats sont en accord avec les résultats trouvés dans la littérature qui 
montrent la relation inverse entre la contribution du patient à l’achat de ses médicaments et 
l’adhésion. Cependant, les patients qui n’avaient rien à débourser pour le médicament à 
l’étude étaient 9 % moins adhérents que les patients avec le plus petit niveau de contribution. 
Ce résultat n’avait jamais été observé jusqu’à maintenant. Ce résultat pourrait s’expliquer par 
le fait que les patients qui n’avait pas besoin de débourser de somme pour obtenir leurs 
médicaments étaient des patients qui avaient atteint la limite de la contribution maximale (963 
$, en 2012). En ce sens, ces patients pourraient être plus malades que les patients qui 
n’atteignent pas la contribution maximale et, être ainsi, moins adhérents à leurs médicaments. 
Des résultats similaires ont été observés lorsqu’on a étudié la contribution du patient pour tous 
les médicaments délivrés à l’entrée dans la cohorte. 
Les niveaux d’adhésion anormalement faibles retrouvés dans le deuxième article de ce 
mémoire (adhésion moyenne de 40 % pour les nouveaux utilisateurs de l’une des 10 classes de 
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médicaments les plus prescrits pour traiter une maladie chronique) pourraient s’expliquer par 
le fait que la mesure d’adhésion utilisé dans le cadre de cette étude, le PDC,  assume que le 
médicament est prescrit à long-terme. Cependant, cette hypothèse risque de ne pas être 
rencontrée par certaines classes de médicament, notamment les IPP, ce qui aurait pour effet de 
sous-estimer le niveau d’adhésion de ces médicaments en utilisant au dénominateur du PDC, 
une durée de suivi beaucoup trop longue. Ce phénomène risque d’être d’autant plus présent 
dans un contexte de nouvelle utilisation où les arrêts pour manque d’efficacité ou intolérance 
peuvent être fréquents.     
Les résultats présentés dans ce mémoire montrent que l’assurance médicaments peut 
influencer l’adhésion aux médicaments. Plus précisément, en analysant conjointement les 
résultats des deux études nous en sommes venus à la conclusion que le type d’assurance 
médicaments (privée ou publique) n’est peut-être pas la meilleure variable pour prédire le 
niveau d’adhésion des patients, car les caractéristiques des plans d’assurance privée varient 
beaucoup d’un plan à l’autre. En effet, en comparant l’assurance médicaments publique et 
privée, on obtient des effets moyens qui peuvent camoufler des effets réels observés seulement 
dans un sous-groupe de plans privés. En ce sens, il est probablement préférable d’évaluer 
directement l’impact des caractéristiques spécifiques des plans d’assurance médicaments sur 
l’adhésion. Cependant, il est important de noter qu'il est impossible d'interpréter la 
signification de ces résultats, car on ne dispose pas de toutes les données sur les 
caractéristiques des patients et des plans d’assurance (niveau de coassurance et montant de la 
franchise) inclus dans nos études. 
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6.3. Forces et faiblesses 
Les forces et les faiblesses des deux études ont été énumérées et discutées dans chacun des 
manuscrits, mais sont résumées dans cette section.  
6.3.1. Forces 
6.3.1.1. Utilisation des bases de données administratives 
L’une des principales forces des deux études incluses dans ce mémoire est l’utilisation des 
données recueillies de façon prospective par les bases de données administratives. L’utilisation 
des trois bases de données québécoises (RAMQ, reMED et MED ECHO) pour mesurer 
l’adhésion aux médicaments et l’utilisation des services de santé procure plusieurs avantages 
par rapport aux autres méthodes de mesure de l’adhésion comme les mesures rapportées par le 
patient (199-201). Premièrement, les données sur les ordonnances délivrées en pharmacie et 
sur les services médicaux ont été recueillies de manière prospective, évitant un biais de rappel. 
Deuxièmement, ces bases de données permettent d’obtenir des informations sur l’utilisation 
des médicaments sur de longues périodes (un an avant et un an après la date d’entrée dans la 
cohorte), et ce, pour un très grand nombre de patients. Troisièmement, plusieurs études dans la 
littérature ont démontré qu’une majorité de patients ont de la difficulté à rapporter des détails 
sur leurs médicaments, tels que la dose et la quantité de médicaments consommées (202-204). 
Quatrièmement, l’utilisation de bases de données administratives permet d’obtenir de vastes 
échantillons de patients en peu de temps et à peu de frais. Cinquièmement, l’utilisation des 
bases de données administratives pour mesurer l’adhésion permet d’obtenir des données qui 
reflètent la réalité (c’est-à-dire le comportement réel des patients), contrairement aux données 
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obtenues lors d’études cliniques où les patients sont dans conditions qui ne reflètent pas la 
réalité. Finalement, les bases de données de la RAMQ ont été utilisées dans plusieurs études 
sur l’usage des médicaments et les informations sur les ordonnances délivrées en pharmacie 
communautaire enregistrées dans le fichier des services pharmaceutiques de la RAMQ ont été 
reconnues valides (72, 77, 186-188, 205). 
6.3.1.2. Représentativité des patients reMed 
Une autre force des deux études est que les patients enregistrés dans la base de données reMed 
sont représentatifs des Québécois couverts par une assurance médicaments privée et sont 
similaires aux patients qui ont décidé de ne pas participer à reMed, ce qui minimise la 
possibilité d’un biais de sélection. Une étude pilote sur le projet reMed, réalisé en 2007, a 
montré que 34 % des participants à reMed étaient des hommes et que l’âge moyen était 43,8 
ans comparativement à 32 % d’homme et un âge moyen de 44,3 ans chez les non-participants 
(190). Cependant, il y a beaucoup plus de femmes dans reMed que chez l’ensemble des 
Québécois qui ont une assurance médicaments privée, car le recrutement dans reMed a été 
effectué à des endroits où la probabilité de recruter des femmes est plus élevée que les 
hommes. Le statut tabagique et le taux d’obésité étaient comparables entre les participants 
inscrits dans reMed et la population générale du Québec. Parmi les participants à reMed, 18 % 
étaient des fumeurs actifs et 50 % étaient en surpoids ou obèse. Les chiffres correspondants 
étaient de 23,3 % et 53,3 % chez les Québécois qui ont participé à l’Enquête sur la santé dans 
les collectivités canadiennes (ESCC) de 2010 (191, 192). De plus, l’étude pilote a permis 
d’observer que la distribution des classes de médicaments utilisés était similaire entre les 
participants à reMed et les Québécois avec une assurance médicaments privée d’après les 
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données provenant du 2007 Drug Trend Report de la compagnie de gestion de soins de santé 
ESI Canada Inc. (190, 193, 194). La moyenne globale du coût des réclamations pour un 
médicament a été jugée similaire entre les deux groupes avec une moyenne de 47,93 $ pour les 
participants à reMed et 45,76 $ pour les patients couverts par le rapport d’ESI Canada Inc. 
(190, 193, 194).   
Finalement, le taux de participation dans reMed de 83 % limite la possibilité d’un biais de 
participation où les patients qui acceptent de participer à reMed pourraient être plus soucieux 
de leur état de santé et pourraient être plus adhérents à leurs médicaments que ceux qui ont 
refusé de participer à reMed.  
6.3.1.3. Réduction de la possibilité d’un biais de confusion 
L’existence de biais de confusion constitue l’un des obstacles majeurs dans les études 
pharmacoépidémiologiques. Les bases de données administratives fournissement de 
l’information sur de nombreux facteurs qui peuvent influencer l’adhésion des patients à leurs 
médicaments. En ce sens, l’appariement des patients avec une assurance médicament privée et 
publique au niveau du sexe, de l'âge, de la région du CLSC et de la date d’entrée dans la 
cohorte a permis de réduire le biais de confusion. De plus, la présence d’un effet résiduel de 
confusion a été réduite en ajustant pour toutes les variables disponibles qui peuvent influencer 
l’adhésion aux médicaments comme les marqueurs de comorbidités et l’utilisation des services 
de santé dans l’analyse du premier article et pour l’indice de masse corporelle, le statut 
tabagique et le nombre de médicaments différents utilisés par chaque patient dans l’année 
précédant l’entrée dans la cohorte dans l’analyse du deuxième article. Finalement, nous avons 
minimisé les différences socioéconomiques en comparant les patients couverts par une 
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assurance médicaments privée aux patients couverts par l’assurance médicaments qui ne 
recevaient pas d’aide financière de dernier recours. 
6.3.2. Faiblesses 
L’utilisation des bases de données administratives du Québec présente également quelques 
limites qui doivent être considérées lors de l’interprétation des résultats. 
6.3.2.1. Biais de sélection 
Le biais de sélection représente une erreur systématique qui découle des procédures utilisées 
pour sélectionner les patients et les facteurs qui influencent la participation à l’étude (199, 
200). Lorsque ce biais est présent, l’association entre l’exposition et l’issue diffère pour ceux 
qui participent et ceux qui ne participent pas à l’étude. Le biais de sélection doit être contrôlé 
lors de la planification de l’étude, car il est difficile d’y remédier lors de l’analyse statistique. 
L’utilisation de patients qui utilisent un médicament depuis un certain temps (c’est-à-dire les 
utilisateurs prévalents) pour estimer le niveau d’adhésion peut introduire une surestimation de 
l’adhésion (biais de prévalence). Les utilisateurs prévalents de médicaments sont plus 
susceptibles d’être adhérents à leurs médicaments que les nouveaux utilisateurs, car seulement 
les patients qui continuent de renouveler leurs ordonnances jusqu’à la date d’entrée dans la 
cohorte seront inclus dans le groupe des utilisateurs prévalents (199). L’analyse de l’adhésion 
chez les nouveaux utilisateurs d’un médicament permet d’éliminer la présence de ce biais. 
Conséquemment, les analyses sur l’impact des procédures de remboursement des 
médicaments et de la contribution du patient sur l’adhésion et la majorité des analyses sur 
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l’impact du type d’assurance médicaments sur l’adhésion aux antihypertenseurs ont été 
réalisées chez des nouveaux utilisateurs de médicaments.  
Les patients qui ont besoin d’envoyer une réclamation pour obtenir le remboursement de la 
portion du médicament couvert par la compagnie d’assurance n’ont pas été inclus, car aucune 
donnée n’était disponible pour ces patients. Leur inclusion dans la cohorte aurait été 
intéressante, car ces patients sont les plus susceptibles d’être touchés par la contribution du 
patient à l’achat de ses médicaments, en raison du délai possible entre l’achat des 
médicaments et le remboursement par la compagnie d’assurance. 
6.3.2.2. Biais d’information 
Le biais d’information est relié à la qualité de la mesure des différentes variables à l’étude 
(expositions, issues et variables confondantes) et peut conduire à des erreurs de mesures (199, 
200). Ces erreurs de mesures peuvent être différentielles (l’évaluation de l’exposition est 
influencée par la connaissance de l’issue) ou non différentielles (l’erreur de classification est 
indépendante de la relation entre l’exposition et l’issue) (199, 200). 
Dans le cadre des deux études présentées dans ce mémoire, il est possible qu’il y ait la 
présence d’un biais d’information non différentiel au niveau de l’exposition aux médicaments, 
c’est-à-dire la mesure de l’adhésion. En effet, les bases de données de la RAMQ et de reMed 
donnent de l’information sur les ordonnances délivrées en pharmacie communautaire. 
Cependant, ces bases de données ne permettent pas de savoir si le patient a réellement 
consommé ses médicaments et de quelle manière le patient les a pris. Cette erreur de mesure 
peut mener à une surestimation de l’adhésion des patients à leurs médicaments, car on assume 
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que la totalité des médicaments délivrés à la pharmacie a été consommée ce qui n’est pas 
toujours le cas. Toutefois, le renouvellement continu des ordonnances de médicaments à la 
pharmacie à intervalle régulier représente un indicateur raisonnable que les patients 
consomment leurs médicaments surtout s’ils paient une coassurance. De plus, l’utilisation des 
ordonnances délivrées en pharmacie pour mesurer la présence de comorbidités peut entraîner 
une erreur de mesure, car il est possible qu’en utilisant cette méthode des patients 
diagnostiqués pour une des comorbidités, mais non traités, ne soient pas considérés comme 
ayant la comorbidité en question.  
Au niveau du deuxième article, il est possible qu’il y ait des erreurs de classification au niveau 
de la détermination des procédures de remboursement des médicaments. À cause de l’absence 
de données directes sur la procédure de remboursement dans la base de données reMed, un 
algorithme basé sur les informations reliées aux ordonnances dispensées dans les pharmacies 
communautaires a été développé pour déterminer la procédure de remboursement. 
L’algorithme a classé tous les patients pour lesquels la compagnie d’assurance payait toujours 
une partie du coût du médicament au point de service (absence d’une franchise) dans la 
catégorie remboursement immédiat. L’algorithme est cependant un peu plus complexe pour 
les patients qui ont une franchise, puisque tant que le patient n’a pas atteint le montant de sa 
franchise, il paie la totalité du coût du médicament au point de service, qu’il ait un 
remboursement immédiat ou différé. Donc, pour les patients avec une franchise, il a fallu 
sélectionner ceux qui avaient déboursé un minimum de 100 $ à la pharmacie afin de s’assurer 
que la franchise avait été atteinte avant de pouvoir déterminer si le patient payait seulement la 
coassurance (remboursement immédiat) ou s’il payait la totalité du coût du médicament 
(remboursement différé) au point de service. Cependant, il est possible que des patients avec 
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une franchise très élevée (plus de 100 $) aient été classés comme des patients avec un 
remboursement différé alors que ces patients ont un remboursement immédiat. L’erreur de 
classification étant causée par la limite de 100 $ pour la franchise imposée par l’algorithme. 
Toutefois, la présence de cette erreur de classification est peu probable, car 99 % des patients 
de reMed qui ont rapporté avoir une franchise ont déclaré qu’elle était égale ou inférieure à 
100 $. De plus, l’exclusion des patients qui avaient déboursé moins de 100 $ au point de 
service a permis de réduire l’erreur de classification de la procédure de remboursement des 
médicaments. Il faut tout de même noter que l’exclusion de ces patients ne permet pas de 
généraliser nos résultats aux patients qui achètent peu de médicaments.  
Les données relatives aux médicaments enregistrés dans reMed sont achetées des fournisseurs 
de services informatiques des pharmacies communautaires. Cependant, il est important de 
noter que les informations sur les ordonnances délivrées de certaines pharmacies 
communautaires ne sont pas accessibles dans reMed, car aucune entente n’a été conclue avec 
les fournisseurs de services informatiques de ces pharmacies communautaires. En ce sens, il 
est possible que des patients soient considérés comme des nouveaux utilisateurs d’un 
médicament erronément, car le patient pourrait acheter ce médicament d’une pharmacie pour 
lequel reMed ne reçoit pas les données relatives aux médicaments. Cependant, l’occurrence de 
ce biais est limitée, car reMed a des ententes avec la grande majorité des fournisseurs de 
services informatiques présents au Québec. 
6.3.2.3. Biais de confusion 
À cause de l’absence de randomisation qui assure la comparabilité des groupes comparés, des 
biais de confusion résiduels peuvent être présents dans les deux études présentées dans ce 
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mémoire. Le biais de confusion se produit lorsque l’association entre l’exposition et l’issue est 
modifiée par la présence d’une tierce variable associée avec l’issue et l’exposition. La 
confusion se produit lorsque ces variables ne sont pas balancées entre les groupes 
d’exposition. Ces facteurs de confusion peuvent expliquer une portion ou la totalité de 
l’association entre l’exposition et l’issue ou parfois même masquer l’association (199, 200). 
Malgré l’ajustement de plusieurs variables présentes dans les bases de données 
administratives, une confusion résiduelle pourrait toujours être présente à cause de 
l’impossibilité d’ajuster pour le revenu familial disponible et le niveau d’éducation. Ces deux 
variables sont citées par l’OMS comme des facteurs pouvant influencer l’adhésion des patients 
à leurs médicaments (14). Même si l’analyse a été limitée aux patients de la RAMQ qui ne 
recevaient pas d’aide financière de dernier recours, il est possible que les patients couverts par 
l’assurance publique aient un revenu familial et un niveau d’éducation plus faible que les 
patients couverts par une assurance privée. Étant donné qu’on a observé que les patients ayant 
un revenu familial et un niveau d’éducation plus faible peuvent être moins adhérents aux 
médicaments (91-98, 100, 135, 138, 139), ne pas ajuster pour ces deux caractéristiques 
pourrait conduire à une surestimation de la vraie différence d’adhésion entre les patients 
couverts par une assurance médicaments privée et publique, si on assume que le niveau 
d’éducation et le revenu sont plus élevés parmi les patients couverts par une assurance 
médicaments privée.  
De plus, il est possible qu’il y ait la présence d’un biais de confusion résiduel dû à l’âge au 
niveau de la comparaison entre les types d’assurance et l’adhésion, car les intervalles d’âge 
utilisés lors de l'appariement sont très larges (15 ans). En ce sens, il est possible que les 
patients à l’extrémité supérieure de la catégorie d’âge (i.e. plus âgées) puissent avoir un niveau 
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d’adhésion différent des patients plus jeunes de la catégorie, non seulement en raison de leur 
âge, mais aussi en raison de leur expérience antérieure avec le médicament. Les patients plus 
âgés de la catégorie sont plus susceptibles d’être des utilisateurs à long terme que les plus 
jeunes, donc être plus adhérents.     
6.3.2.4. Validité externe 
La validité externe désigne généralement la capacité à généraliser les résultats d’une étude à la 
population cible (199).  
Afin de limiter les différences socioéconomiques entre les patients avec une assurance 
médicaments privée et publique, l’analyse du premier article sur l’impact du type d’assurance 
a été limitée aux patients couverts par l’assurance médicaments de la RAMQ qui ne recevaient 
pas d’aide financière de dernier recours. Cependant, la constitution de la cohorte du premier 
article ne permet de généraliser les résultats qu'aux travailleurs québécois et leur famille. Au 
niveau du deuxième article, les résultats pourraient être plus difficilement généralisables aux 
patients qui ont une assurance médicaments publique, car ils n’ont pas été inclus dans l’étude, 
ils pourraient avoir un niveau socio-économique moins élevé que les patients qui ont une 
assurance médicaments privée et un niveau socioéconomique moins élevé a été associé à un 
niveau d’adhésion plus faible aux médicaments (91-98).  
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Chapitre 7 : Conclusion et perspectives 
Les travaux présentés dans ce mémoire sont reliés à l’étude des facteurs qui influencent 
l’adhésion des patients à leurs médicaments. Plus précisément, ce mémoire s’est penché sur 
l’impact que peut avoir l’assurance médicaments sur l’adhésion. Les résultats de nos études 
montrent que les patients couverts par une assurance médicaments privée avaient un niveau 
d’adhésion aux antihypertenseurs similaire aux patients couverts par l’assurance publique et 
que le coût des antihypertenseurs était 28,9 % plus élevé au privé. De plus, ce mémoire a 
permis de démontrer que l’adhésion n’est pas affectée par les procédures de remboursement 
des médicaments. Finalement, le niveau de contribution du patient à l’achat de ses 
médicaments s’est révélé comme étant un facteur qui pouvait faire varier l’adhésion. Les 
patients qui devaient payer une plus grande partie du coût de leurs médicaments avaient un 
niveau d’adhésion moins élevée que les patients qui devaient payer une petite partie du coût de 
leurs médicaments. De plus, les patients qui n’avaient rien à débourser pour leurs 
médicaments avaient un niveau d’adhésion moins élevé que les patients qui devaient payer 
une petite partie du coût de leurs médicaments.  
En analysant conjointement les résultats des deux études, nous en sommes venus à la 
conclusion que le type d’assurance médicaments (privée ou publique) n’est peut-être pas la 
meilleure variable pour prédire le niveau d’adhésion des patients, car les caractéristiques des 
plans d’assurance privée varient beaucoup d’un plan à l’autre. En effet, en comparant 
l’assurance médicaments publique et privée, on obtient des effets moyens qui peuvent 
camoufler des effets réels observés seulement dans un sous-groupe de plans privés. En ce sens, 
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il est probablement préférable d’évaluer directement l’impact des caractéristiques spécifiques 
des plans d’assurance médicaments sur l’adhésion.   
À la lumière des résultats des deux études, on pourrait conclure que ce n’est pas le coût du 
médicament qui influence l’adhésion des patients, mais bien ce que le patient doit débourser 
lors de l’achat du médicament. Ceci pourrait expliquer pourquoi les patients avec une 
assurance médicaments privée n’étaient pas moins adhérents aux antihypertenseurs, même si 
le coût des médicaments était plus élevé. En effet, la contribution des patients couverts par une 
assurance publique n’était peut-être pas plus élevée en moyenne que celle des patients 
couverts par l’assurance publique.  
Les niveaux d’adhésion retrouvés dans le deuxième article sont très bas avec une adhésion 
moyenne de 40 % pour les nouveaux utilisateurs de l’une des 10 classes de médicaments les 
plus prescrits pour traiter une maladie chronique, ce qui est encore moins élevé que le 50 % 
rapporté par l’OMS. Ces résultats sont préoccupants et les professionnels de la santé devraient 
être mieux outillés pour détecter les patients qui sont susceptibles d’avoir une faible adhésion 
afin de pouvoir intervenir et améliorer l’adhésion.  
Les travaux présentés dans ce mémoire ouvrent diverses perspectives de recherche. 
Premièrement, l’inclusion de patients avec une assurance médicaments publique qui ne 
reçoivent pas d’aide financière de dernier recours dans l’analyse de l’impact du niveau de la 
contribution du patient à l’achat de ses médicaments permettrait d’augmenter la taille 
d’échantillon de l’étude et d’augmenter la validité externe de l’étude (généralisation des 
résultats pour l’ensemble des travailleurs du Québec et leurs familles). 
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Deuxièmement, il serait intéressant d’augmenter la taille de la cohorte provenant de reMed 
afin d’étudier l’association entre la contribution du patient à l’achat de ses médicaments et 
l’adhésion pour des classes de médicaments séparément et voir si certaines classes de 
médicaments sont plus ou moins affectées par le niveau de la contribution du patient.   
Finalement, il serait intéressant de développer des outils de mesure de l’adhésion facilement 
utilisables par les professionnels de la santé (surtout les pharmaciens et les médecins) pour 
identifier les patients non adhérents et développer des interventions efficaces et applicables en 
pratique clinique pour améliorer l’adhésion aux médicaments. 
En conclusion, les résultats de ce mémoire montrent que l’assurance médicaments peut 
influencer l’adhésion des patients à leurs médicaments et que les compagnies d’assurance, tout 
comme les professionnels de la santé, ont un rôle à jouer dans l’usage optimal des 
médicaments. Les compagnies d’assurance et les employeurs devraient être prudents dans 
l’élaboration des plans d’assurance, surtout au niveau de la contribution du patient à l’achat de 
ses médicaments, car cela pourrait affecter l’adhésion à court terme et la santé et la 
productivité des patients à long terme. 
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xiii 
Annexes 
Annexe 1 : Classes de médicament incluses dans l’évaluation des comorbidités 
Comorbidité Classes Incluses Exceptions 
Hypertension Inhibiteurs Rénine-Angiotensine C09****  
Bloqueurs canaux calciques C08**** C08CA05 
Bêtabloquants C07**** C07AA05, 06, 
07 
C07AB07, 09 
C07AG** 
Diurétiques C03**** C03BA08 
C03AA01 
C03CA02 
C03DA** 
C03CC** 
Hypotenseurs C02**** C02AA** 
C02CC** 
C02DD** 
C02KX** 
Urologie G04AA01  
Divers V03AA01  
Autres maladies 
cardiovasculaires 
Thérapie cardiovasculaire C01****  
Bêtabloquants C07AA05, 
06, 07 
C07AB07, 
09 
C07AG** 
 
Diurétiques C03BA08 
C03AA01 
C03CA02 
C03DA** 
 
 
 
xiv 
C03CC** 
Diabète Antidiabétiques A10****  
Anxiolytiques Anxiolytiques N05BA** 
N05BE** 
N05CD** 
N05CD** 
N05BA05 
Dérivés de benzodiazépine N03AE01  
Antidépresseurs Antidépresseurs N06A*** 
N06CA** 
N06AX02 
Maladies respiratoires Médicaments pour maladies 
respiratoires obstructives 
R03****  
Anti-histaminiques H02**** H02AB01 
H02AB08 
H02AA02 
Troubles gastro-
intestinaux 
Anti-acides A02**** A02AA01 
Inflammation chronique Anti-inflammatoires M01A** M01AE12 
M01AG01 
Dyslipidémie Hypolipémiants C10AA** 
C10AB** 
C10AC** 
C10AD** 
C10AX** 
C10BA** 
C10BX** 
 
Vitamines A11HA**  
 
 
 
